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Nové inhibitory aggrekandzy a matricovych metaloproteindz pro

1lé¢bu artritidy

Oblast techniky

Vyndlez se tyka novych molekul, které inhibuji metaloproteinazy
v@etnd aggrekandzy, produkce nddorového nekrotického faktoru
(TNF), farmaceutickych p¥ipravkd, obsahujicich tyto molekuly,

a jejich pouZiti jako farmaceutickych &inidel. Tyto slouleniny
ptedstavuji zejména inhibitory metaloproteindz, které se
podileji na degradaci tkdni, a inhibitory pro uvolnéni

nadorového nekrotického faktoru.

Dosavadni stav _techniky

Nyni se zjistilo, Ze metaloproteindzy (MP) jsou enzymy, které
hraji ddleZitou roli p¥i ne¥izené destrukci pojivové tkand
v&etn& proteoglykanu a kolagenu, kterd vede k resorpci
extraceluldrni matrice. To je znakem mnoha patologickych
stavli, napf¥iklad kloubniho revmatismu a osteoartritidy
(zdndtu kosti a kloubll), ulcerace rohovky, epidermalni
ulcerace nebo Zaludednich v¥edd; naddorovych metastdz nebo
invaze; periodontdlnich chorob a nemoci kosti. Tyto
katabolické enzymy jsou zpravidla mirné regulovany pusobenim
specifickych inhibitord, nap¥iklad alfa-2-makroglobulind TIMP
(tkdfiového inhibitoru metaloproteindzy), které tvori s MP
inaktivni komplexy, na Urovni své syntézy a rovnéZ na Grovni
extraceluldarni aktivity. ’

Osteortritida a kloubni revmatismus (OA, resp. RA) jsou
destruktivni choroby kloubni chrupavky, pro které je
charakteristickd lokalizovanad eroze povrchu chrupavky.
Zjistilo se, Ze kloubni chrupavka hlavice stehenni kosti u
pacientl trpicich OA md nap¥iklad v porovnédni s kontrolnim

vzorkem sni%enou koncentraci zabudovaného radioaktivné
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znadeného siranu, coZ naznacduje zvySenou miru degradace
chrupavky v pf¥ipadé OA (Mankin a kol., J. Bone Joint Surg.
52A, 1970, 424 aZ 434). V sav®ich builkdch existuji &tyfi
t¥idy proteinovych degradadnich enzymi: serinové, cysteinove,
aspartové a metaloproteindzy. Z dostupnych znalosti vyplyva,
Ye je to pravé metaloproteindza, kterd je odpovédnad za
degradaci extraceluldrni matrice kloubni chrupavky v pripadé
OA a RA. U osteoartritické chrupavky bylo zjisSténo zvySeni
aktivity kolagendz a stromelysinu, a tato aktivita korelovala
se zavaznosti léze (Mankin a kol., Arthritis Rheum. 21, 1978,
761 a¥ 766, Woessner a kol., Arthritis Rheum. 26, 1983, 63 aZ
68 a Ibid. 27, 1984, 305 a% 312). Kromé& toho byla
identifikovéana aggrekandza (coZ je nové identifikovana
metaloproteindzovd enzymaticka aktivita), kterd predstavuje
specificky Zt&pny produkt proteoglykanu, nalezeného u
pacientli, trpicich kloubnim revmatismem a osteoartritidou
(Lohmander L.S. a kol., Arthritis Rheum. 36, 1993, 1214 aZ
22) .

Metaloproteindzy (MP) se tedy jako klicové enzymy podileji na
destrukci savd&i chrupavky a kosti. D& se olekéavat, Ze
patogenezi té&chto chorob lze Uspé&Sné modifikovat podanim MP
inhibitortd a pro tyto G&ely byla navrZena celd fada sloucenin
(viz Wahl a kol., Ann. Rep. Med. Chem. 25, 175, aZ 184, AP,
San Diego, 1990).

P¥edlo¥eny vyndlez popisuje makrocyklické molekuly, které
inhibuji aggrekandzu a dal&i metaloproteindzy. Tyto nové
molekuly jsou poskytnuty jako terapeutickd ¢inidla, ktera
ochradni chrupavku. Inhibice aggrekandzy a dal8ich
metaloproteindz témito novymi molekulami brani degradaci
chrupavky popsanymi enzymy, &imZz zmirfluje patologické
podminky osteoartritidy a kloubniho revmatismu.

Nadorové nekroticky faktor (TNF) je s bullkou spojeny cytokin,
ktery je zpracovan z 26kD prekurzorové formy na 17kD aktivni




formu. Ukdzalo se, Ze TNF je hlavnim medidtorem zé&nétu,
hore8ky a odezev akutni fdze u 1idi a zvirat, které jsou
podobné projevim, pozorovanym b&hem akutni infekce a Soku.
Nadbytek TNF se ukdzal jako smrtelny. Nyni je zcela zfejmé,
%Ye blokace G&inkd TNF pomoci specifickych protildtek miZe byt
za ruznych podminek, zahrnujicich autoimunitni choroby,
nap¥iklad kloubni revmatismus (Feldman a kol., Lancet, 1994,
344, 1105), neinzulinové& dependentni cukrovku (Lohmander L.S.
a kol., Arthritis Rheum. 36, 1993, 1214 aZ 22) a Crohnovu
chorobu (Macdonald T. a kol., Clin. Exp. Immunol. 81, 1990,

301), Uspésna.

Sloudeniny, které inhibuji produkci TNF jsou tedy
terapeuticky duleZité pro léc¢eni zanétlivych poruch. Nedavno
se ukazalo, Ze matricovd metaloproteindza nebo rodina
metaloproteindz, pozd&ji znamd jako TNF-konvertazy (TNF-C), a
rovnd% dal8i MP jsou schopny Stépit TNF z jeho inaktivni
formy na aktivni formu (Gearing a kol., Nature, 1994, 370,
555) . P¥edloZeny vyndlez popisuje makrocyklické molekuly,
které inhibuji tuto konverzi a tim vyluduji z bunék aktivni
TNF-o. Tyto nové molekuly poskytuji prostredek mechanizmu,
zaloZeného na terapeutickém vmé&Sovani pro choroby, které
zahrnuji neomezujicim zpusobem septicky Sok, hemodynamicky
ok, septicky syndrom, postischemické reperfizni poskozeni,
maldrii, Crohnovu chorobu, zanétlivé st¥evni choroby,
mykobakteridlni infekci, meningitidu, psoridzu, m&stnavé
srde&ni selhdni, fibrotické poruchy, kachexii, vypuzeni
gté&pu, rakovinu, choroby zahrnujici angiogenezi, autoimunitni
choroby, koZni z&nétlivé choroby, kloubni revmatismus,
sklerdzu multiplex, poskozeni zpusobend radiaci, hyperoxické
alveoldrni po$kozeni HIV a neinzulinové dependentni cukrovku.

Proto%e u vaZnych chorobnych stavi, které jsou rovnéZ
charakteristické tkatiovou degradaci mediovanou pomoci MMP,
byla zaznamendna nadbyteénd produkce TNF, jsou pro choroby, u
kterych probihaji oba mechanizmy, zvl1&a5té& vyhodné sloucleniny,




které inhibuji jak produkci MMP, tak produkci TNF.

Existuje nékolik patentd, které popisuji MMP inhibitory na

bédzi hydroxamdtd a karboxylatd.

Mezinadrodni publikace PCT WO 92/213260 popisuje
N-karboxyalkylpeptidylové slouleniny obecného vzorce:

R%,C R?

RV/L\QIJ\\W/[AMX

O]

ve kterém AA znamend aminokyselinu jako inhibitory chorob

mediovanych matricovou metaloproteindzou.

Mezindrodni publikace PCT WO 90/05716 popisuje kolagenazové
inhibitory na bdzi kyseliny hydroxamové, které maji obecny

vzorec:
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Mezindrodni publikace PCT WO 92/13831 popisuje p¥ibuzné
hydroxamové kyseliny, vykazujici kolagendzovou inhibicni

aktivitu, obecného vzorce:
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Mezindrodni publikace PCT WO 94/02446 popisuje
metaloproteindzové inhibitory, kterymi jsou derivaty

prirodnich aminokyselin obecného vzorce:

R4

CONHOH

Mezindrodni publikace PCT WO 95/09841 popisuje sloudeniny,
kterymi jsou derivaty kyseliny hydroxamové jako inhibitory
produkce cytokinu.

Evropska patentova p¥ihlaska ¢. 574,758 Al popisuje derivaty
kyseliny hydroxamové jako kolagendzové inhibitory obecného

vzorce:

R1

GB 2 268 934 A a WO 94/24140 ndrokuji hydroxamitové
inhibitory MMP jako inhibitory TNF produkce.

Sloudeniny podle vyndlezu pusobi jako inhibitory MMP, zejména
aggrekandzy a TNF-C, ¢imZ zabratiuji ztraté a destrukci
chrupavky a predstavuji prevenci p¥ed zanétlivymi poruchami
zahrnujicimi TNF. Kyselina hydroxamovd, kyselina karboxylova
a jejich derivaty jsou cyklickymi slouceninami, které tedy
nemaji peptidovou povahu, coZ p¥edstavuje znacnou vyhodu
oproti existujicim inhibitortm, protoZe vykazuji vynikajici
farmako-kinetické parametry. Prednosti téchto molekul jsou

rozpustnost ve vod& a ordlni biologickd dostupnost.




Podstata vyndlezu

Vynalez poskYtuje nové hydroxamové kyseliny a karboxylové
kyseliny a jejich derivéty obecného vzorce I (viz niZe),
které jsou pouZitelné jako inhibitory metaloproteinaz,
nap¥iklad aggrekandzy a TNF-C. Vyndlez rovn&Z zahrnuje
farmaceutické kompozice, obsahujici sloudeniny obecného
vzorce I a zpusoby pouZiti té&chto sloudenin p¥i léceni
artritidy a dal8ich vySe popsanych zanétlivych chorob u
pacienta.

Predmétem vyndlezu jsou rovnéZ farmaceutické sady, obsahujici
jednu nebo vice nddobek s farmaceutickymi davkovymi
jednotkami, které obsahuji sloufeninu obecného vzorce I pro

lédeni artritidy a dal8ich vySe popsanych zanétlivych chorob.

Slou&eniny podle vyndlezu mohou obsahovat asymetricka

centra. Sloudeniny podle vyndlezu obsahujici asymetricky
substituované atomy mohou byt izolovany v opticky aktivnich
nebo racemickych formdch. Zplsoby p¥ipravy opticky aktivnich
forem jsou dobte znadmé v tomto oboru. Jednd se naptriklad o
optické &té&peni racemickych forem nebo o primou syntézu z
opticky aktivnich vychozich latek. Popsané sloucCeniny mohou
také zahrnovat mnoho geometrickych izomerd vznikajicich na
olefinické vazb&, C=N dvojné vazbé& apod., a vSechny takto
odvozené stabilni izomery spadaji do rozsahu tohoto vynédlezu.
Jsou popsdny cis a trans optické izomery slouenin podle
predklddaného vyndlezu a mohou byt izolovdny jako smeési
izomerd nebo jako odd&lené izomerni formy. Pokud neni ve
vzorci &i nézvu specificky vyznalena stereochemie, rozumi se,
Ye pod tento vzorec ¢i ndzev spadaji v8echny chiralni,
diastereomerické nebo racemické formy a vSechny geometrické

izomerické formy popsané struktury.




Pod oznalenim "substituovany" se zde rozumi, Ze kterykoliv
alespoti jeden z atomi vodiku p¥ipojenych k takto oznadenému
substituentu je nahrazen substituentem zvolenym z definiéniho
souboru, za predpokladu, Ze se nep¥ekro¢i normdlni mocenstvi
takového atomu a Ze ma vyslednd substituce za nédsledek vznik
stabilni sloudeniny. Pokud je takovym substituentem
ketoskupina (tj. skupina =0), potom jsou takovym zpusobem
nahrazeny dva atomy vodiku.

JestliZe se né&kterd z proménnych (napriklad RrP) vyskytuje
vicekrat neZ jednou v jakékoliv sloZce nebo vzorci
sloudeniny, jeji definice je v kaZdém vyskytu nezavisla. Tak
nap¥iklad, jestliZe se uvadi, Ze skupina je substituovana 0
az 2 Rr®, pak uvedend skupina miZe byt p¥ipadné substituovéna
az dvéma skupinami RS, ptridemz R® je v kazdém vyskytu
nezavisle vybran z definice R®. Jsou rovn&% pripustné
kombinace substituentd a/nebo promé&nnych, ovSem za
predpokladu, Ze vedou ke stabilnim slouceninam.

Pokud vazba k substituentu k¥iZuje vazbu spojujici dva atomy
v kruhu, potom miZe byt substituent vézan ke kterémukoliv
atomu kruhu. Pokud se neuvddi u substituentu atom, kterym je
vazan ke zbytku slouleniny daného vzorce, potom miZe byt
takovy substituent vazan kterymkoliv atomem substituentu.
Jsou rovnéZ pripustné kombinace substituentd a/nebo
proménnych, ovSem za predpokladu, Ze vedou ke stabilnim

sloudeninam.

Pod pojmem "H" se rozumi také substituce s deuteriem nebo
tritiem. Pokud "H" neni indikovédn, ale je ¢&asti vazby, pak se
tim rozumi, Ze zahrnuje rovné&Z substituce s deuteriem nebo

tritiem.

Pod pojmem "C;_;o alkyl" nebo "C,_,, alkylen" se rozumi
nasycené alifatické uhlovodikové skupiny s Fetézcem p¥imym

a rozvétvenym, které obsahuji uvedeny polet atomd uhliku




a priklady takovych skupin zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim,
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iscbutyl,
sek.butyl, terc.butyl, pentyl a hexyl;

Pod pojmem "alkenyl" nebo "alkenylen" se oznacuji
uhlovodikové tetézce s p¥imou nebo rozvétvenou konfiguraci
a které maji jednu nebo vice nenasycenych vazeb uhlik-uhlik
a které se mohou vyskytovat v kterémkoliv stabilnim misté
celého Yetdzce. Jako p¥iklady se uvadéji ethenyl, propenyl

apod.

Pod pojmem "alkinyl" nebo "alkinylen" se oznacuji
uhlovodikové Yeté&zce s pfimou nebo rozvétvenou konfiguraci
a které maji jednu nebo vice trojnych vazeb uhlik-uhlik

a které se mohou vyskytovat v kterémkoliv stabilnim misté
celého Yeté&zce. Jako priklady se uvadéji ethinyl, propinyl
apod. ’ |

Pod pojmem "aryl" nebo "aromaticky zbytek" se oznacuji fenyl
nebo naftyl a rovnéZz se obecné vztahuje k "heterocyklu" nebo

"heteroarylu" nebo k "heterocyklickym sloudeninam"

Pod pojmem "alkylaryl" se oznaluje arylovad skupina p¥ipojena
p¥es alkylovy mistek.

Pod pojmem "halogen" jak se ho pouZiva v tomto textu, se
rozumi fluor, chlor, brom a jod a pojmu "protiion" se pouZiva
pro oznaleni malého, negativné nabitého zbytku, jako je
chlorid, bromid, hydroxid, acetat, sulfat apod.

Pod pojmem "karbocykl" nebo "karbocyklicky zbytek" jak se zde
pouZivd se rozumi kterykoliv stabilni 3- aZ 7-C&lenny
monocyklicky nebo nebo 7- aZ 13-&lenny bicyklicky nebo
tricyklicky kruh, p¥idemZ kterykoliv z nich miZe byt
nasyceny, Gaste®né& nenasyceny nebo aromaticky. Pfiklady
zahrnuji, nikoliv vS8ak s omezenim, cyklopropyl, cyklobutyl,




cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, adamantyl, cyklooktyl;
[3.3.0]lbicyklooktan, [4.3.0]bicyklononan,
[4.4.0]lbicyklodekan (dekalin), [2.2.2]bicyklooktan,
fluorfenyl, fenyl, naftyl, indanyl, édamantyl nebo
tetrahydronaftyl (tetralin).

Pod pojmem "heterocyklus" nebo "heterocyklicky systém"

se rozumi stabilni 5- aZ 7-&lenny monocyklicky nebo
bicyklicky, nebo 7- aZ 14-&lenny bicyklicky kruh, ktery je
nasyceny, Castelné nenasyceny nebo aromaticky a obsahuje
atomy uhliku a 1 aZ 4 heterocatomy nezdvisle vybrané ze souboru
zahrnujiciho dusik, kyslik a siru. Do rozsahu tohoto pojmu
také spadaji bicyklické skupiny, v nichZ je néktery z vysSe
definovanych kruht p¥ikondenzovan k benzenovému kruhu. V
takovych skupindch mohou byt dusikové a sirové heteroatomy
oxidovany. Heterocyklicky kruh miZe byt pripojen ke své
pendantni skupiné na kterémkoliv heteroatomu nebo

atomu uhliku, ktery umoZni vznik stabilni struktury. Vyse
uvedené heterocyklické kruhy mohou byt substituovany na
uhlikovém nebo dusikovém atomu, za predpokladu, Ze vzniknou
stabilni sloudeniny. Atom dusiku mize byt pripadné
kvarternizovan. Je vyhodné, kdyZ celkovy polet atomi siry

a kysliku je vét8i nez 1 a kdyZz jsou tyto heteroatomy

navzajem nesousedni.

Pod pojmem "aromaticky heterocyklicky systém" se rozumi
stabilni 5- aZ 7-&lenny monocyklicky nebo bicyklicky, nebo
7- a¥ 14-Clenny bicyklicky kruh, ktery je nasyceny, castedné
nenasyceny nebo aromaticky a obsahuje atomy uhliku a 1 az 4
heteroatomy nezdvisle vybrané ze souboru zahrnujiciho dusik,
kyslik a siru. Je vyhodné, kdyZ celkovy polet atomi

S a O v aromatickém heterocyklu neni vét&i neZ 1.

P¥iklady heterocykld zahrnuji, nikoliv vS8ak s omezenim,
1H-indazol, 2-pyrrolidonyl, 2H,6H-1,5,2-dithiazinyl,
2H-pyrrolyl, 3H-indolyl, 4-piperidonyl, 4aH-karbazol,




4H-chinolizinyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl, akridinyl, azocinyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl,
benzothiofenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl, benztriazolyl,
benztetrazblyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl,
benzimidazolonyl, karbazolyl, 4aH-karbazolyl, b-karbolinyl,
chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, dekahydrochinolinyl,
2H,6H-1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro(2,3-b]tetrahydrofuran,
furanyl, furazanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl,
1H-indazolyl,, indolenyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl,
isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl,
isoindolyl, isochinolinyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
morfolinyl, naftyridinyl, oktahydroisochinolinyl,
oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, pyrimidinyl, fenantridinyl, fenantrolinyl,
fenarsazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl, fenoxathiinyl,
fenoxazinyl, ftalazinyl, piperazinyl, piperidinyl,
pteridinyl, piperidonyl, 4-piperidonyl, purinyl, pyranyl,

. pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, pyridooxazol, pyridoimidazol, pyridothiazol,
pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, chinazolinyl, chinolinyl, 4H-chinolizinyl,
chinoxalinyl, chinuklidinyl, karbolinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydroisochinolinyl, tetrahydrochinolinyl,
6H-1,2,5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl,
1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
thiantrenyl, thiazolyl, thienyl, thienothiazolyl,
thienooxazolyl, thienoimidazolyl, thiofenyl, triazinyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,5-triazolyl,
1,3,4-triazolyl a xantenyl. Vyhodné heterocykly zahrnuji,
nikoliv v8ak s omezenim, pyridinyl, furanyl, thienyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, indolyl, benzimidazolyl,
1H-indazolyl, oxazolidinyl, benzotriazolyl, benzisoxazolyl,
oxindolyl, benzoxazolinyl nebo isatinoyl. Jsou rovnéZ
zahrnuty kondenzované kruhové a spiro slouceniny obsahujici
napr¥iklad shora uvedené heterocykly.




evee
L XX 2]

Vyraz "aminokyselina", jak se zde pouziva, oznacuje
organickou slouleninu obsahujici jak bazickou aminoskupinu,
tak kyselinovou karboxylovou skupinu. Tento vyraz zahrnuje
také p¥irodni aminokyseliny (napt¥iklad L-amino kyseliny),
modifikované a neobvyklé aminokyseliny (napf¥iklad D-amino
kyseliny) a stejné tak aminokyseliny, o nichZz je znamo, Ze se
biologicky vyskytuji ve volné nebo kombinované formé&, ale
zpravidla se nevyskytuji v proteinech. Do rozsahu tohoto
vyrazu rovné&? spadaji modifikované a neobvyklé kyseliny,
které naptriklad popsal Roberts a Vellacio v publikaci The
Peptides, 5: 342 aZ 429, (1983). Pr¥irodni v proteinech se
vyskytuji aminokyseliny zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim,
alanin, arginin, asparagin, kyselinu aspartovou, cystein,
kyselinu glutamovou, glutamin, glycin, histidin, isoleucin,
leucin, lysin, methionin, fenylalanin, serin, threonin,
tyrosin, triptofan, prolin a valin. P¥irodni neproteinové
aminokyseliny zahrnuji, nikoliv vS8ak s omezenim, kyselinu
argininjantarovou, citrullin, cystein sulfinovou kyselinu,
3,4-dihydroxyfenylalanin, homocystein, homoserin, ornitin,
3-monojodtyrosin, 3,5-dijodtyrosin, 3,5,5'-trijodthyronin
a 3,3',5,5'-tetrajodthyronin. Modifikované nebo neobvyklé
aminokyseliny, které lze pouZit v ramci vynalezu zahrnuji
neomezujicim zpusobem D-aminokyseliny, hydroxylysin,
4-hydroxyprolin, N-Cbz-chrdnénou aminokyselinu, kyselinu
2,4-diaminobutyrovou, homoarginin, norleucin, kyselinu
N-methylaminobutyrovou, naftylalanin, fenylglycin,
B-fenylprolin, terc.-leucin, 4-aminocyklohexylalanin,
N-methyl-norleucin, 3,4-dehydroprolin,
N,N-dimethylaminoglycin, N-methylaminoglycin,
4-aminopiperidin-4-karboxylovou kyselinu, 6-aminokapronovou
kyselinu, trans-4-(aminomethyl) -cyklohexankarboxylovou
kyselinu, 2-, 3-, a 4-(aminomethyl) -benzoovou kyselinu,
1-aminocyklopentankarboxylovou kyselinu,
1-aminocyklopropankarboxylovou kyselinu,

a 2-benzyl-5-aminopentanovou kyselinu.




Pod pojmem "farmaceuticky p¥ijatelny" se zde rozumi
sloudeniny, materidly, prost¥edky a/nebo davkové formy, které
jsou, v rozsahu zdravi z léka¥ského hlediska, vhodné pro
pouZiti s tkanémi lidskych bytosti a zvi¥at bez nadmérné
toxicity, podré&?dé&ni, alergické odezvy nebo dalSich problémd
nebo komplikaci za zachovani p¥imé&¥eného poméru

uzitek/riziko.

Pod pojmem "farmaceuticky p¥ijatelné soli", jak se ho
pouzivd v tomto textu, se rozum&ji derivaty sloucdenin podle
vynalezu, které jsou modifikovany vytvo¥enim jejich soli s
kyselinami nebo bazemi. P¥iklady farmaceuticky prijatelnych
soli zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim, minerdalni nebo
organické soli bazickych zbytkl, jako jsou aminy; nebo
alkalické &i organické soli kyselych zbytkd jako jsou soli
karboxylovych kyselin apod. Farmaceuticky pfijatelné soli
zahrnuji konvendni netoxické soli kvarternich amoniovych soli
mate¥skych sloudenin, nap¥iklad z netoxickych anorganickych
nebo organickych kyselin. Napfiklad takové konvencni soli
zahrnuji takové derivéaty anorganickych kyselin, jako je
kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova, sulfamova,
fosfore&na, dusidnd apod.; a takové soli ptfipravené z
organickych kyselin, jako je kyselina octova, propionova,
jantarovd, glykolovd, stearova, mlécnd, jablecnd, vinng,
citronova, askorbova, pamoovd, maleinova, hydroxymaleinova,
fenyloctovad, glutamovd, benzoova, salicylové, sulfanilova,
2-acetoxybenzoovd, fumarovd, toluensulfonovi,

methansulfonova, ethansulfonovd, §tavelova, isethionova apod.

Farmaceuticky vhodné soli podle vyndlezu je moiné vyrabét
syntézou z mate¥ské slouleniny, kterd obsahuje bazicky nebo
kysely zbytek, konvenénimi chemickymi postupy. Obecné se soli
pripravuji tak, ¥e se volnd baze nebo kyselina nechd reagovat
se stechiometrickym mnoZstvim nebo nadbytkem poZadované
solitvorné bdze nebo kyseliny ve vodé nebo v organickém




rozpousté&dle nebo v jejich smésich. Obecné, je vhodné nevodné
prost¥edi, jako je ether, ethylacetdt, ethanol, isopropanol
nebo acetonitril. Seznam vhodnych soli je uveden

v Remingtoﬂ's Pharmaceutical Sciences, 17. vydani, Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, str. 1418, zde uvadéné
jako odkaz.

Pod oznalenim "prolédiva" nebo "derivaty prolé&civ" se
rozum@&ji struktury vzniklé kovalentnim pripojenim G&inného
mate¥ského lé&iva obecného vzorce I k nosic¢i, z néhoz je
materské lédivo uvolné&no in vivo, kdyZ je prolélivo podano
sav&imu subjektu. Prolédiva sloucenin obecného vzorce I se
pripravuji modifikaci funk&nich skupin p¥itomnych v téchto
1é&ivech, aby ke Stépeni takovych modifikaci, za vzniku
mate¥ské slouleniny, do$lo p¥i rutinni manipulaci nebo in
vivo. Proléé&iva zahrnuji slouleniny obecného vzorce I,

v nichZ je hydroxyskupina, aminoskupina nebo sulfhydrylova
skupina pripojend k jiné skupiné, kterd se po poddni sav&imu
subjektu znovu od8tépi za vzniku volné hydroxyskupiny, volné
aminoskupiny nebo volné sulfhydrylové skupiny. Jako
neomezujici p¥iklady prolédiv se uvadéji acetaty, formiaty

a benzodty vytvofené na alkoholické nebo aminové funkéni

skupiné sloucdeniny obecného vzorce I apod.

Pod pojmem "stabilni sloudenina" nebo "stabilni struktura" se
rozumi sloudenina, kterd je dostatelné robustni, aby ztstala
zachovédna p¥i izolaci na uZitedny stupeti &istoty z reakéni

smé&si a formulaci do G&inného terapeutického ¢inidla.




Obecny vzorec I

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sil nebo jeji

stereoisomer,

kde

Rl se zvoli z:

"CO2H,

-C(O)NHOH, -C(0O)NHOR7, -SH, -CH,CO,R’, -COR’,

-N(0H) COR7, -SN,H,R7, -SONHR,. -CH,CO,H, -PO(OH),,
PO (OH)NHR?, -CH,SH, -C(O)NHOR’, -CO,R’

a z b&Znych derivatd proléciv;

R? se zvoli ze vzorce

U-X-Y-Z2-U2-x3-ya.z2

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?,
NRZC(0), OC(0)0, OC(O)NRZ, NRAC(0)0O, NRAC(0O)NRZ,

S(O)p,

kde:

X chybi nebo

Ca-10

Y chybi nebo

Z chybi nebo

a a a a,
S(O)pNR ;, NR S(O)p a NR®SO,NR™;

se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, C,_;4 alkenylenu,
alkinylenu;

se zvoli z H, O, NR%Z, S(O)p a C(0);

se zvoli z H, Cy_q3 karbocyklického zbytku
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substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)0O, OC(0O), C(O)NRZ,
NR3C (0), OC(0)0O, OC(0)NRZ, NR2C(0)O, NRZC(O)NRZ,

S(0)p, S(0)NR®, NRAS(0), a NRZSO,NR?;

p’ p

chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR#, S(0), a C(O);

p

chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karboxylového zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C,_, alkylu,
vysky 1-4 Y

R&~

fenylu nebo benzylu;

, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®” spoleléné s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 az
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

Rb, pfi kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR?,

cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?®", C(0)R?¥, C(0)OR?,
C(O)NR?R?”, $(0),NR¥R®", S(0),R®, CF3 a CF,CF3;

RC, p¥i ka%dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR?,
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cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?,
C(0)NRZR®", NR3S(0),R¥", S(0),NRR?", S(O)pRa, CF5,
CF,CF;, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-2-03-x3-y3-72
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)0O, 0OC(0), C(O)NRZ,
NR3C(0), 0OC(0)0, OC(O)NR?, NRZC(0)O, NRZC(O)NR?,
a a a a,
S(0),, S(0) NR?, NRAS(0), a NRASO,NR?;
X chybi nebo se zvoli z H, C;_q, alkylenu, C,_,, alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C,_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklické&ho systému obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, O, NR®, C(0), C(0)0O, 0OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), OC(0)0, OC(O)NR®, NRZC(0)0O, NRZC(O)NRZ,

S(0)y, S(0) NR®, NRAS(0), a NR#SO,NR?;

p’ p

X2 chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_,, alkenylenu,
Cy_1o @lkinylenu;

¥® chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0), a C(0);

p

LXE T




Z2 chybi nebo se zvoli z H, C3.13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

aZ 5 RC;

R?, p¥i kafdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R3”, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R?” spole&né& s atomem dusiku, ke kterému

jsou vAazdny tvofi 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ

1 dal$ich heterocatomi vybranych ze skupiny zahrnujici

N, O a S;

Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,_, alkylu, OR%,

cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZRE”, C(0)RZ, C(O)OR?Z,

apa- apa- a .
C(O)NR®R®", S(O)ZNR R=7, S(O)pR » CF3 a CF2CF3,

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR?Z,

cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®", C(0)R%, C(O)OR?,
C(0)NR?R?”, NRZS(0),R?", S(0),NR¥R®", S(0) R, CFj,
CF,CFy, a 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému

obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R? se zvoli z:

vodiku,

(C;-Cx) alkylu,

(C1-Cg)alkyl-arylu,

R® a R® se nezavisle zvoli z:

U-X-Y-Z-U2-x8-ya_ga

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR%,
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OC(0)NR®, NRAC(0)0O, NR3C(0)NR?Z,
NRZS (0) , a NRZSO,NR?;

NRAC (0), 0OC(0)O,
a
S(O)p, S(O)pNR )

X chybi nebo se zvoli z H, C;_;q4 alkylenu, C,_;, alkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli

Z chybi nebo se zvoli

RZ,

Ca_10 alkinylenu;

z H, O, NR®, S(0), a C(O);

P
z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a? 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)O, 0C(O),
C(0)NR®, NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NR3C (O)NR®, S(0),, S(0) NR?, NRZS(0), a NR*SO,NR?;

p’ p P

chybi nebo se zvoli z H, Cq{_q19 alkylenu, C,_q, alkenylenu,

Cs_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, $(0), a C(0) ;
chybi nebo se zvoli z H, C3_;5 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

az 5 RC;

p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R?”, pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cy_4 alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativnd&, R? a R®” spole&n& s atomem dusiku, ke kterému




jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ

1 dal8ich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici

N, O a S;

rP, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR%Z,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(0)NR?R®", $(0),NR*R®", S(0),R%, CF3 a CF,CF3;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,_, alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?,

C(O)NR®RZ", NRZS(0),R%®", S(0),NRIR®", S(O)
CF,CF3, a 5 aZ 14 clenného heterocyklického systému

a
pR » CFy,

obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R’ se zvoli z: Cy_g alkylu, alkylarylu, a obvyklych

prekurzorovych derivatd

A se zvoli z:
SO,, SO, CHOH;

: 8,9 89
E je (CR®R?) -W- (CR®R7),
kde W midZe chybét nebo se
CH,, CO, O, S(0)

m je 0 aZ 2,

m
n je 0 az 2;
s tim,

R8 a RY se nezavisle zvoli z:
H,

zvoli

a NR1O,

ze kdyz W je O, S nebo N

potom

C,-Cq alkylu substituovaného 0 az 5 Rb,

Ci-8 alkenylu,

C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 az 5 Rb,

m nesmi byt 0;

C3y_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZ 5 Rb,

5 a¥ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho
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1 a%¥ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;
amino,
c,-Cg alkyl-NrR1O,
hydroxylu,
R® a RY také mohou tvo¥it kruh preruseny NRlO, O, S(O)p-
R10 se zvoli z:
vodiku,
C,-Cg alkylu,
C1~C8 alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,
p¥idemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

[2] PFYedm&tem vyndlezu jsou slouleniny obecného vzorce I
kde

Rl se zvoli z:
~CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR’, -SH, -CH,CO,R’, -COR7,
-N(OH) COR”, -SN,H,R7, -SONHR?, -CH,CO,H, -PO(OH),,
-PO (OH)NHR’, -CH,SH, -C(O)NHOR’, -CO,R’
a z bé&Znych derivatl prolédiv;

R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-2-U2-x8-ya-z8
kde:
U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?

NR3C (0), OC(0)0, OC(0)NRZ, NR2C(0)0, NRZC(0)NRZ,

a a a a,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR“SO,NR%;

(X R X)




X chybi nebo se zvoli z H,

Y chybi nebo se zvoli

Z chybi nebo se zvoli

Ci_10 alkylenu, Cy_ 44 alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;
a C(0);

z H, 0, NR?, S(0)

p
z H, C3_q13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(O),
C(0)NR®, NR2C(0), 0OC(0)O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NRZC (0)NR?, S(0),, S(O) NR%, NRAS(0), a NRZSO,NR?;

chybi nebo se zvoli z H, C;_;4 alkylenu, C,_qg alkenylenu,
Cso_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(O)p a C(0);

chybi nebo se zvoli z H, C3_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R®¢ a 5 a¥ 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

ar¥ 5 RC;

R2, p¥i ka¥dém vyskytu se nezévisle zvoli z H, C,_4 alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R2”, pti ka?dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R?” spoleénd s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 az
1 dalgich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
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RP, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,_g alkylu, OR%,
ci, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NRZR®”, §(0),NRAR®", S(0),R?, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_ alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R®", C(0)R?¥, C(0)OR?,
C(O)NRFR®", NRZS(0),R%*", S(0),NR®R®”, S(0) R%, CFj,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-Ud-x2-y2.78
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?,
NRZC (0), OC(0)0, OC(O)NRZ, NRZC(0)0O, NRAC(0)NRZ,

S(0)p, S(0) NR®, NRAS(0), a NRISO,NR?;

p’ P

X chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, Co 10 alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
aZ 5 Rb;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)O, 0C(O),
C(0)NR?, NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(0)NrR?, NRZC(0)O,

NR3C (0) NR?Z, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSOZNRa;




X% chybi nebo se zvoli z H, Cq_;, alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0), a C(0);

Y

z2 chybi nebo se zvoli z H, C5_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RC;

R3, pri kafdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®", p¥i ka?dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkyluy,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R2 a R?” spoleénd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 Clenny kruh obsahujici 0 aZ
1 daldich heterocatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a sS;

RD, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoll z C;_, alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R?", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NR3R®”, S(0),NRFR®”", S(0),R?, CF3 a CF,CFy;

RC, pti ka?dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(O)R%, C(0)OR?,
C(0)NR3R®”, NRZS(0),R®", S(0),NRFR®", §(0),R¥, CFy,
CF,CFy, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R? se zvoli z:

vodiku,




RO
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a R® se nezavisle zvoli z:

U-X-Y-Z-U2-x8-yad_za

kde:

chybi nebo se zvoli z: O, NR2, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), OC(0)0, OC(O)NRZ, NRZC(0)0O, NRZC(O)NRZ,

s(o)p, S (0)..NR®, NRAS(0). a NRasozNRa;

p p

chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C,_qg alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;
a C(o);

chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0)

p

chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

a% 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(O),
C(0)NR®, NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,
NR2C(O)NR?, S(0)p, S(0) NR®, NRAS(0), a NRISO,NR?;

chybi nebo se zvoli z H, Cl—lO alkylenu,~C2_10 alkenylenu,

Cy_10 alkinylenu;
z H,

chybi nebo se zvoli 0, NR%Z, S(0)p a C(0);

z H,
0 az

chybi nebo se zvoli C3_13 karbocyklického zbytku

substituovaného 5 R¢ a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

a% 5 RC;




25

R%, p¥i ka¥dém v¥skytu se nezdvisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R%", p¥i ka’dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®" gspoledné& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 &¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cqi_g alkylu, OR%,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR¥R?", C(0)R?, C(0)OR?,
C(O)NRAR®", $(0) ,NR3RZ”, S(0)R?, CF3 a CF,CF3;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,.¢ alkylu, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRZR?”, NRZS(0),R?", S(0),NRZR?", S(O)pRa, CF5,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R’ se zvoli z: Ci_g alkylu, alkylarylu, a obvyklych

prekurzorovych derivatd

A se zvoli z:
SO,, SO, CHOH;

: 89 89
E je (CR®R?)-W- (CRSR?) ,
kde W miZe chybét nebo se
10
CH2, Co, O, S(O)m a NR—-v,
m je 0 az 2,

zvoli z:

n je 0 az 2;

s tim, Ze kdyZz W je 0, S nebo NR1O, potom m nesmi byt
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R8 a R% se nezévisle zvoli z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0
C,.g alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovanéh

az 5 Rb,

o0 az 5 Rb,

Cy_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZ 5 Rb,

5 a¥ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho

1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze s

kupiny obsahujici N,

0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;

amino,
C,-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,
rR8 a RY také mohou tvofit kruh prerude
R10 se zvoli z:
vodiku,
Cl_C8 alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,

p¥icemZz cyklus necbsahuje vice

[3] Pfedmé&t vyndlezu zahrnuje vyhodné
vzorce I kde

Rl se zvoli z:
-CO,H, -C(0)NHOH, -C(0)NHOR”, -
a z b&Znych derivatl proléliv;
R2 se zvoli ze vzorce

U-X-Y-7-U3-x8-ya_-gza

kde:

ny NR10, 0, s(0),.

nez dva atomy N.

sloudeniny obecného

7
SH, -CH,CO,R
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U chybi nebo se zvoli z: 0, NR%, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), OC(0)0, OC(O)NR?, NRZC(0)O, NRAC(0O)NRZ,

S (0) S(O)pNRa, NRZS (0) .. a NRaSO2NRa;

p’ p

X chybi nebo se zvoli z H, C;_q, alkylenu, C,_q, alkenylenu,
Cy_ 10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR%, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)O, 0C(O),
C(0)NR®, NRZC(0), 0OC(0)O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NRZC (O) NR?, S(O)p, S(0) .NR?, NRZS(0).. a NRaSOZNRa;

p p

X2 chybi nebo se zvoli z H, C,_ alkylenu, C,_ alkenylenu,
1-10 2-10 Y
Cs_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR®, S(0), a C(0);

p

z3 chybi nebo se zvoli z H, Cy_;; karbocyklické&ho zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a¥ 14 ¢&lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RS;

R®, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®”, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzyluy;
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alternativné, R? a R?” spole&nd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazdny tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal&ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

Rb, pri kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq_g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R?¥, C(0)OR?,
C(0)NR@R®, S(0),NRRZ", S(O)pRa, CFy a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R?¥, C(0)OR?,
C(0)NRZRZ”, NRS(0),R%7, S(0),NRFR?", S(0) R%, CFj,
CF,CFy, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a% 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x2-y3-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)O, 0C(0), C(O)NR?,
NR2C(0), 0OC(0)0, OC(O)NR?, NRZC(0)O, NRAC(O)NR%,
a a a a,
S(0) g, S(0)NR®, NRIS(0), a NRZSO,NR®;
X chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_,, alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(0);

p

Zz chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy

vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
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az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)0O, OC(0),
C(0)NR%, NRAC(0), 0C(0)0, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NRAC(O)NR®, S(0)_, S(0)_NR?, NRAS (0) , a NRZSO,NR?;

p’ p

X% chybi nebo se zvoli z H, C,_ alkylenu, C,_ alkenylenu,
1-10 Y 2-10 Y

C2_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(O)p a C(0);
z2 chybi nebo se zvoli z H, Cy_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 a¥ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rc;

R?, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R%", pPri kafdém vyskytu se nezévisle zvoli z H, C;_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R®“ spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvofi 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dalsSich heteroatomid vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a s;
Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq.¢ alkylu, ORZ,
Cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NR®RZ", S5(0),NRARZ", S(0)R%, CFy a CF,CFy;

R®, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C,_g alkylu, OR?Z,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R¥", C(0)R®, C(0)OR?,
C(O)NRPR®”, NRZS(0),R®", S(0),NR3R?", S (0) ;R?, CFj3,
CF,CF3, a 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému




- 30 -

obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

rRY se zvoli z:
vodiku,

R5 a R® se nezavisle zvoli z:
U-X-Y-7-U2-x3-y2-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)0O, 0C(0), C(O)NR?Z,
NR2C(0), OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)0O, NRAC(0)NRZ,

s(o)p, S (0) .NR®, NR®S(0),. a NRaSOZNRa;

p p

X chybi nebo se zvoli z H, Cl_10 alkylenu, C2_10 alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR®, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C5_q, karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, O, NR®, C(0), C(0)O, 0OC(O),
C(0)NR?, NRAC(0), OC(0)0, OC(0)NR?, NRZC(0)O,

NRAC (0O)NRZ, S(0) S (0) .NR?, NRaS(O)p a NRasosza;

p’ p

x@ chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, Cy_1g alkenylenu,
02_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, 5(0), a C(0) ;

(XXX ]
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z2 chybi nebo se zvoli z H, C,_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R€ a 5 a% 14 ¢&lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

az 5 RC;

R?, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R2", p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R% a R®” spole&n& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal$ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
RP, p¥i kaidém vyskytu se nezévisle zvoli z Ci.¢g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRARZ", $(0),NR3@R?", S(0) R¥, CF3 a CF,CF3;

I3

p

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkyluy, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R?", C(0)R%, C(0)OR?,
C(O)NR@R®", NRZS(0),R%", S(O)ZNRaRa’, S(O)pRa, CF,,
CF,CF,, a 5 aZ 14 &¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a%¥ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R’ se zvoli z: Ci-6 alkylu, alkylarylu, a obvyklych

prekurzorovych derivatu

A se zvoli z:
802, SO, CHOH;

. 89 8p9
E je (CR®R?)-W-(CR°R?),
kde W miZe chybét nebo se zvoli




- 32 -

CH,, CO, 0, §(0), a NR'?,

m je 0 az 2,

m
n je 0 az 2;
s tim, Ze kdyZ W je O, S nebo NrR1O, potom m nesmi byt 0;

R8 a RY se nezavisle zvoli z:
H,
C;1-Cg alkylu substituovaného 0 az 5 Rb,
C,_g alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
Cy_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZz 5 Rb,
5 a¥ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 a¥ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;
amino,
C,-Cg alkyl-Nr1O,
hydroxylu,
R8 a R? také mohou tvorit kruh p¥eruSeny NRlO, 0, S(O)p-
R10 se zvoli z:
vodiku,
Cl—Cs alkylu,
C,.Cg alkylarylu,

Jl, 32, 33, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,
p¥idemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

[4] PYedm&t vyndlezu zahrnuje vyhodné& sloudeniny obecného

vzorce II
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=g R

Obecny vzorec II

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sil nebo stereoizomer,
kde

Rl se zvoli z:
-CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR’, -SH, -CH,CO,R’
a z bé&Znych derivatd prolédiv;

R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x2-ya_ga
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)0O, 0OC(0), C(O)NRZ,
NR3C (0), 0OC(0)0O, OC(0)NR?, NRZC(0)O, NRZC(0O)NRZ,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR SOZNR H

X chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C,_,, alkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli

substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného

z H, C3_q3 karbocyklického zbytku

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
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a¥ 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)0O, 0C(0),
C(0)NR?, NRZC(0), 0C(0)O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,
NRAC(O)NR?, §(0),, S(0) NR?, NR¥S(0), a NRSO,NR?;

Xa

chybi nebo se zvoli z H, Cq-10 alkylenu, Cy_q1g0 alkenylenu,

Cr_10 alkinylenu;

Y? chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(O)p a C(0);
z% chybi nebo se zvoli z H, Cy_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥% 5 R® a 5 a%¥ 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RS;

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C,_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

RA", p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_4 alkyluy,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R®" spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S; )

Rb, pri kazdém vyskytu se nezéavisle zvoli z Cq1.g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRPR?”, §(0),NRPR®", S(0) R®, CFy a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Ci.g alkylu, OR?,
€1, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR®", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(0)NRZR?”, NRAS(0),R?", §(0),NRARZ", S(0) R?, CFj,
CF,CF3, a 5 az 14 ¢lenného heterocyklického systému
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obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-7-Ud-x&-yad_za
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?Z,
NRZC(0), OC(0)O, OC(O)NR?, NR2C(0)O, NRZC(0)NRZ,

S (0) S(0)..NR%, NRZ#S(0).. a NRasozNRa;

p’ p p

X chybi nebo se zvoli z H, Ci 10 alkylenu, C,5_qg alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C;_q, karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 az 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)O, 0C(0O),
C(0)NR?, NRAC(0), OC(0)O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NRZC (0)NR?, S(0)p, S(0) NR?, NRS(0), a NRISO,NRY;

p p

X@ chybi nebo se zvoli z H, C1~10 alkylenu, Cy_qg alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

Y3 chybi nebo se zvoli z H, O, NrR?, S(0), a C(O);

p
z2 chybi nebo se zvoli z H, C3_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
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vybrané ze skupiny obsahujici N, 0 a S substituované 0
aZ 5 RS;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezivisle zvoli z H, Cq_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R%”, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R~ spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvofi 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;.

Rb, pri kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C_g alkylu, ORZ,

C¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R2Z", C(0)R?, C(0)OR?,
apa- apa- a . .
C(O)NR®R® ", S(O)2NR R¢”, S(O)pR , CF3 a CF2CF3,

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezévisle zvoli z Cq_g alkylu, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®", C(0)R®, C(0)OR?,
C(O)NRPR?”, NRZS(0),R®", §(0),NR3RA", S (0) ;R®, CFj,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R® se zvoli Z:
U-X-Y-2-U3-x2-yad.za
kde:
U chybi nebo se zvoli z: O, NR?, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?,
NR#C(0), 0C(0)0, OC(0)NR®, NRAC(0)O, NRAC(0)NR2,

s(o)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSO2NRa;

X chybi nebo se zvoli z H, Ci_19 alkylenu, Cy_10 2@lkenylenu,




Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, S5(0)
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Cy_q19 a@lkinylenu;

p @ C(0);

z chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(O),
C(O)NR®, NRAC(0), OC(0)0O, OC(0)NR?, NRAC(0)O,

NRZC (O)NRZ, S(0) S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRasozNRa;

pl
chybi nebo se zvoli z H, Cq_;, alkylenu, C,_ 1, alkenylenu,
C2—10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR®, S(0), a C(O);

b

chybi nebo se zvoli z H, Cy_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 az 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R3”, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativnd, R? a R?” spoleiné& s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZz
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

LEXZ]



Rb, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C,_¢g alkylu, ORZ,
¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?, C(0) OR%,
C(0)NR®R®", $(0),NRZRZ", S(0)R%, CF3 a CF,CFy;

R®, p¥i ka?dém vyskytu se nezivisle zvoli z C;_, alkylu, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?,
C(O)NRR®”, NRAS(0),R®”, §(0),NRARA", S(0) R, CF3,
CF,CFy, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a% 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R7 se zvoli z: Cq_g alkylu, alkylarylu, a obvyklych
prekurzorovych derivatd

E je (CR®R) -w- (CR8RY) ,
kde W miZe chyb&t nebo se zvoli z:
CH,, CO, O, $(0), a NrR1O,
m je 0 aZ 2,
n je 0 a% 2;

§ tim, Ze kdyZ W je O, S nebo Nr1O, potom m nesmi byt 0;

R8 a R? se nezéavisle zvoli z:
H,
C1-Cg alkylu substituovaného 0 a¥ 5 Rb,
C,.g alkenylu, '
C;-Cg alkylarylu substituovaného 0 a¥ 5 Rb,
C3_C;3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 az 5 Rb,
5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 az 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
O, a S, substituovaného 0 a¥ 5 Rb;
amino,
C;-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,
R® a R také mohou tvorit kruh prerufeny NR1C, o, S(0) -




[5]

R10 se zvoli z:

vodiku,
C,_Cg alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,
pri&emZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

P¥edm&t vyndlezu zahrnuje vyhodné sloudeniny obecného

vzorce II kde:

Rl se zvoli z:
-C(O)NHOH,
a z bé&Znych derivatd prolédiv;

R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-2-U2-x2-y23-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?,
NREC(0), OC(0)0O, OC(0)NRZ, NR2C(0)0, NRZC(0O)NR?Z,

S (0) S (0)..NR?, NRZS(0). a NRZSO,NR?Z;
P 2

p’ p

X chybi nebo se zvoli z H, C1—10 alkylenu, C2_10 alkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(O);

b

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_q; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;




U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)0O, 0C(0),
C(O)NR®, NR2C(0), 0OC(0)O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NRZC (O)NRZ, S(0) S(O)pNRa, NRZS(0).. a NRaSOZNRa;

p’ p

X2 chybi nebo se zvoli z H, Cq_10 alkylenu, Cy_qg alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0), a C(O);

p

7% chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 aZ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RS;

R?, p¥i kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativng&, R® a R?” spoleénd& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NR3R®", S(0) ,NRR?”, S(0) R®, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(O)R%, C(0)OR?,
C(0)NR®R®”, NRZS(0),R%", S(0),NRZR?", S(O)pRa, CF3,
CF,CF5, a 5 az 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,




R3
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ktery zahrnuje N, O a S;

se zvoli ze vzorce

U-X-Y-Z-U2-x2-ya_ga

kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NR?,

NRAC(0), 0OC(0)0O, OC(0)NRZ, NR®C(0)O, NRZC(0)NR?,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR ;, NR S(O)p a NR SOzNR ;

X chybi nebo se zvoli z H, Cq.10 alkylenu, Cy_10 alkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0)

C2_10 alkinylenu;

p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C5_13 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(0O),
C(0)NR?, NRZC(0), OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NR3C (0) NR?Z, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSOZNRa;

chybi nebo se zvoli z H, C1_10 alkylenu, C2—10 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?Z, S(O)p a C(0);

chybi nebo se zvoli z H, C4_713 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 aZ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
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a% 5 RC;

R%, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R?” spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazédny tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dalSich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C1_g alkylu, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R2", C(0)RZ, C(0)OR?,
C(0)NR®R®", §(0),NR3RZ", S(0),R%, CF3 a CF,CFs;

RC, p¥i kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Ci-g alkyluy, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)RZ, C(0)OR?,
C(O)NRARA”, NR?S (0) ,R3", $(0),NRARA", $(0) R, CFy,
CF,CFy, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a% 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R® se zvoli z:
U-X-Y-Z-U3-x8-yd_za
kde:
U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)0, 0OC(0), C(O)NR?Z,
NR®C(0), 0C(0)0, OC(0)NR®, NRZC(0)0, NRAC (O)NRE,

S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSO2NRa;

X chybi nebo se zvoli z H, Cq;.19 alkylenu, Cy-1g alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;




Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, 5(0)
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p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku

RZ,

R2~

substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(0)NR2, NRZC(0), 0OC(0)O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NRZC (0)NR®, S(0), S(0) NR®, NRZS(0), a NRISO,NRY;

p P

chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0), a C(O);

p

chybi nebo se zvoli z H, C5_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 aZ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

a¥ 5 RC;

p¥i kaZdém vyskytu se nezadvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R2” spole&n& s atomem dusiku, ke kterému

jsou vézany tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZz
1 dal8ich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a sS;

RrP, pri kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, ORZ,
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Cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)RZ, C(0)OR?,
apa- dpd - a .
C(O)NR®R?”, $(0),NR3RZ", S(O)pR , CF3 a CF,CFy;

R®, pPi kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z Cq_g alkylu, ORZ,
¢cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR®,
C(O)NRZR®”, NR3S(0),R®", S(0),NRZR2", $(0) jR®, CFj3,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklické&ho systému
obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R’ se zvoli z: Ci_10 alkylu, alkylarylu, a obvyklych
prekurzorovych derivata

E je (CRO®R)-w-(cr8RY) ,
kde W miZe chyb&t nebo se zvoli z:
CH,, CO, 0, S(0), a NR1O,
m je 0 az 2,
n je 0 az 2;

s tim, Ze kdy? W je O, S nebo NrR1O, potom m nesmi byt 0;

R8 a RY se nezavisle zvoli z:
H,
C;-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 a% 5 RP,
C;3_.Cy3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 a% 5 Rb,
5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 a¥ 5 Rb;
amino,
C,-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,
R8 a R® také mohou tvo¥it kruh p¥eru$eny NrR1O, 0, S(0)y-

R10 ge zvoli z:
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vodiku,
C,-Cg alkylu,
C,_Cg alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,
pridemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

[6] Vyhodné&js8i slouleniny podle predkladaného vyndlezu jsou

sloucdeniny obecného vzorce III

R® T OH
NN
RQ
Rz O A\
J ‘sJRs
J=

Obecny vzorec III

nebo jejich farmaceuticky prijatelnd sil nebo stereoizomer
kde:

Rl se zvoli z:
-C(0)NHOH,
a z bé&Znych derivatl prolédliv;
R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x3-y3-z8
kde:
U chybi nebo se zvoli z: O, NR?, C(0), C(0)0O, 0OC(0), C(O)NRZ

NRAC (0), OC(0)0, OC(0)NRZ, NRZC(0)0, NRZC(0)NR?Z,
a a a a.
S(O)p, S(O)pNR , NR S(o)p a NR#SO,NR?;
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X chybi nebo se zvoli z H, C1—1o alkylenu, C2—10 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0). a C(0);

p
Z chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
3 b
az 5 RY;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NRZ, C(0), C(0)O, 0OC(0),
C(O)NR?, NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,
NRZC (0) NR?, s<0)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSOZNRa;

xa chybi nebo se zvoli z H} Cl—lo alkylenu, Cy.10 @lkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y® chybi nebo se zvoli z H, 0, NR®, S(0). a C(0);

p

z2 chybi nebo se zvoli z H, C3_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RE;

R?, p¥i kaidém vyskytu se nezévisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®", p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R%® a R®~ spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
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N, O a S;

Rb, pfi kaZzdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NRZRZ”, C(O)R%, C(0)OR%,
C(0)NR®R®", 5(0),NRR®", S(O) R*, CFy a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,_, alkylu, OR?,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR?®", C(O)R?, C(0)OR?,
C(0)NRAR®”, NRZS(0),R%", S(0),NRZR%", S(O)pRa, CF5,
CF,CF5, a 5 az 14 dlenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x2-y2-z4@
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR%, C(0), C(0)O, 0C(O), C(O)NRZ,
NR3C (0), OC(0)0, OC(0)NR?, NRZC(0)O, NRAC(0O)NR?,

S (0) S (0) .NR?, NRZS(0). a NRaSOZNRa;

p’ p p

X chybi nebo se zvoli z H, C;_,, alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cy_qp alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_q, karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(O)NR2, NRAC(0), OC(0)O, OC(0)NRZ, NRZC(0)O,
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NRAC(O)NR?, §(0),, S(0) NR?, NRS(0), a NRASO,NR?;

X® chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Co_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, S(0), a C(O);

p

22 chybi nebo se zvoli z H, C5_;, karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 R¢;

R?, pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®”, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkyluy,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R% a R®” spoleénd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 Clenny kruh obsahujici 0 az
1 dalsich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR%Z,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?,
C(0)NRZR?", S(0),NR®R®", S(0),R%, CF3 a CF,CFy;

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z Cq_g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NRZRZ", NRAS(0),R®”, S(0),NRPR®", S(0) R, CFj,
CF,CF3, a 5 aZz 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R® se zvoli z:
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U-X-Y-Z-U2-x&-y2d-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)0, OC(0), C(O)NRZ,
NRAC (0), 0OC(0)O, OC(0)NRZ, NRAC(0)0O, NRZC(O)NRZ,

S(0)p, S(0) NR®, NRZS(0), a NRASO,NR?;

P P

X chybi nebo se zvoli z H, C;_,, alkylenu, C, ;4 alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(O);

p

z chybi nebo se zvoli z H, C;_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)O, OC(O),
C(O)NR®, NR2C(0), 0C(0)0O, OC(O)NR®, NRZAC(0)O,

NR3C (O)NR?, §(0),, S(0) NR®, NRZS(0), a NRISO,NR?;

p’ p

X2 chybi nebo se zvoli z H, C._ alkylenu, C,_ alkenylenu,
1-10 2-10 Y
Cy_1g @lkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR®, S(0), a C(O);

p

z@ chybi nebo se zvoli z H, C3_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 aZ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a? 5 RC;

R?, p¥i ka%dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
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fenylu nebo benzylu;

R?”, pri ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R®" spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z Ci_g alkylu, OR®,
¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?Z,
C(O)NRZR?", S(0),NRARZ", S(0),R?, CF3 a CF,CFs;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z Ci_g alkylu, OR?,
¢l, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NRFRZ", C(O)R¥, C(0)OR?Z,
C(O)NRFR®”, NR3S(0),R®", S(0),NRAR3", $(0) R, CFj,
CF,CFy, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R8 a RY se nezavisle zvoli z:
H,
C,1-Cg alkylu substituovaného 0 a% 5 RP,
Ci_g alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 a¥ 5 RD,
C3_Cq 3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 a¥ S'Rb,
5 aZz 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
O, a S, substituovaného 0 a? 5 Rb;
amino,
C,-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,

R® a R? také mohou tvorit kruh preruseny NrR10, o, S(0) -
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R0 se zvoli z:

vodiku,
C;-Cg alkylu,
C,_Cg alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,
pricemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

[7] Vyhodnéjsi slouceniny podle predkladaného vyndlezu jsou

sloudeniny obecného vzorce IV

O
D
w
O
I

50
O
/
D
w

Obecny vzorec IV

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sil nebo stereoisomer
kde:

R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-72-U2-x2-y&-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR&, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), OC(0)0, OC(0)NR#, NRZC(0)0O, NRZC(0)NR?Z,
a a NR® NR2 :
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a 802 ;
X chybi nebo se zvoli z H, Ci_1g0 alkylenu, C,_q alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;




Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0). a C(O);
D

Z chybi nebo se zvoli z H, C,_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%®, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(0)NR?, NRZC(0), OC(0)O, OC(0)NRZ, NR2C(0)O,

NRAC (0O) NR?, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRasozNRa;

x# chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_qp alkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

Y% chybi nebo se zvoli z H, O, NR?Z, $(0)p a C(0);

zZ% chybi nebo se zvoli z H, C5_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?", p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R®” spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heterocatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR?Z,




Cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?, C(0)OR?,
apa- apa- a .

C(O)NR“R=", S(O)ZNR R®™, S(O)pR ; CF3 a CFZCF3,

RC, pfi kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?, C(0)OR?,
C(0)NRARZ", NR3S(0),R%", S(0),NRARZ", S(0) ,R?, CFj,
CF,CF,, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R3 se zvoli ze vzorce:
U-X-Y-%-U2-x3-y3-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)O, OC(0), C(O)NR?,
NRAC(0), 0C(0)0, OC(O)NR?, NRZC(0)O, NRZC(O)NR?,
a a a a.
§(0)5, S(0) NR, NRS(0), a NRZSO,NR?;
X chybi nebo se zvoli z H, Cqi.10 alkylenu, C, ;4 alkenylenu,
Cs10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR%, S(0), a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U% chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)0, 0OC(0O),
C(O)NRZ, NR3C(0), OC(0)0O, OC(O)NR®, NRZC(0)O,
NREC(0)NR®, §(0),, S(0) NR?, NRAS(0), a NRZSO,NR?;

X2 chybi nebo se zvoli z H, Cq1_q0 alkylenu, C;_q, alkenylenu,




Cy_1p @lkinylenu;
Y® chybi nebo se zvoli z H, 0O, NR?Z, §(0), a C(0);

72 chybi nebo se zvoli z H, C;_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RS;

R?, p¥i ka?dém vyskytu se nezévisle zvoli z H, Cq.4 alkyluy,
fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i ka?dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Cy.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativné&, R® a R®” spoleénd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RrP, p¥i kazdém vyskytu se nezavisle zvoli z Cq.g alkylu, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(O)R%, C(O)OR?,
C(O)NRPR?”, §(0) ,NRAR®", S(0) R, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_g alkylu, OR%,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R%, C(0)ORZ,
C(O)NRIR?”, NRZS(0),R?", S(0),NRAR?", S(0) R*, CFj,
CF,CF5, a 5 aZ 14 <¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R° se zvoli z:

U-X-Y-Z-U-x8-yad-za




kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR%, C(0), C(0)O, OC(0O), C(O)NRZ,
NRAC(0), OC(0)O, OC(0O)NRZ, NRAC(0)O, NRZC(O)NRZ,

§(0) 5, S(0)NR%, NRS(0), a NR¥SO,NR?;

p’ P

X chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cr_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0), a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklické&ho systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(O)NR?, NRZC(0), 0OC(0)O, OC(0)NR?, NRAC(0)O,
NRAC(0)NR®, S(0),, S(0) NR®, NRZS(0), a NR¥SO,NR?;

xe chybi nebo se zvoli z H, Cl_10 alkylenu, C2—1O alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NRE, S(0), a C(0O);

p

zZ2 chybi nebo se zvoli z H, C5_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RS;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R#", pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkyluy,
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fenylu nebo benzylu;

alternativng, R® a R%” spole&nd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 az
1 dal$ich heterocatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a sS;

RP, pfi kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_, alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR?", C(0)R?, C(0)OR?,
C(0)NRZRZ”, §(0),NRZRZ", S(O)pRa, CFy a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR?Z,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(O)NRPR?”, NRS(0),R®", S(0),NRR?”, §(0),R¥, CFj,
CF,CF3, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R® a R? se nezavisle zvoli z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 az 5 RD,
C,_C;5 karbocyklického zbytku substituovaného 0 az 5 RP,
5 az 14 <¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZz 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 az 5 Rb;
amino,
c;-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,

R® a R? také mohou tvorit kruh preruseny NRlO, 0, S(O)m.

R10 se zvoli z:

vodiku,
C,-Cg alkylu,
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C,_Cg alkylarylu.

[8] Nejvyhodn&j&i slouleniny podle p¥edkladaného vynalezu

jsou slou&eniny vybrané ze skupiny, kterd obsahuje:

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-

-3(8) -5- (hydroxykarbonyl) -pentanamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-isobutyl-

-3(8S) ~-methylbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-

-3(S) -propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -hexyl-

-3(S) -propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-hydroxy-

fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [4-methoxy-

fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[1(S)-indanyl)-N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxyfenyl)methyl] -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3-fenyl-

propyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-

- (benzyloxy) -fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
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- (benzyloxy) -fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
- (fluorfenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)~[3,4-
- (methylendioxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (methoxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-trifluormethylfenyl) fenyl]methyllbutandiamid;

Ni-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-terc.butylaminosulfonylfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-methoxyfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (fenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2.(R)-[(3-
-hydroxy-4-methoxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-(3-
-thiofen)isoxazolin]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)~-hydroxy-1(8S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-chlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
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-benzofuran) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (2~
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3,4-
- (methylendioxyfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(2-
-tetrazolfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
-methylfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
- (aminofenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxykarbonyl)amino] fenyl)methyllbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (2~
-hydroxymethylen) fenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(2,4-dimethoxyfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,5-dichlorfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4-(2-
-trifluormethylfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(3-
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-isopropylfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

Nl—[2(R)—hydroxy-l(S)—indanyl]—N4—hydroxy—2(R)—[[4—
-(2,4-dichlorfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-chlor-4-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;-

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (p-
-toluensulfonylamino) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-3-
(S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3,4~-
-methylendioxyfenyl) fenyl]lmethyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonyl -
amino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-methoxyfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (fluor-
fenyl)methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-([2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-nitrofenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4-(3-
- (methylsulfonylamino) - fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (3-trimethylsilylpropyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (3-trimethylsilylpropyl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3(S) - (2,2-dimethylpropionamido) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (ethyloxykarbonylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (isobutyloxykarbonylamino) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (propionamido) butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklopropankarboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-21(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3(S) - (2, 2-dimethylpropylamino) -
butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (methylsulfonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) -aminobutandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
- (methylsulfonylamino) fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-isobutyl-3(S) -
- (5-hydroxykarbonyl)pentanamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
-methylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
-propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -hexyl-3(S) -
-propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxy-
fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-methoxy-
fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4- (hydroxyfenyl)methyl] -

butandiamid

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-fenyl-
propyllbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxy) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
- (benzyloxy) fenyl]lmethyl]butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
- (hydroxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[4-
- (fluorfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3,4-
- (methylendioxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (methoxyfenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-trifluormethylfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (2~
-terc.butylaminosulfonylfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (2~
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (fenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[(3-
-hydroxy-4-methoxyfenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[3-(3-
-thiofen) isoxazolin] Jmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (2~
-chlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-benzofuran) fenyl]methyl]butandiamid;
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N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (2~
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3,4-
- (methylendioxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-tetrazolfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
-fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
-aminofenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxykarbonyl)amino] fenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-hydroxymethylen) fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-
-(2,4,-dimethoxyfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,5-dichlorfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-trifluormethylfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;




- 65 -

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(3-
-isopropylfenyl) fenyl]lmethyllbutandiamid;

N1-{2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(2,4-dichlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-chlor-4-fluorfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(p-
-toluensulfonylamino) fenyl]lmethyllbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-
-3(8) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,4-methylendioxyfenyl) fenyllmethyl] -3 (S) - (terc. -
butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(3-
methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (fluorfenyl)methyl] -3- (S) - (terc.butyloxykarbonylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2.(R) - [3~
- (hydroxyfenyl)methyl] -3- (8) - (terc.butyloxykarbonylamino) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-nitrofenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-methylsulfonylamino) fenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) -trimethylsilylpropyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl]-3(S)-(2,2-dimethylpropionamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (ethyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1i-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (isobutyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy -
fenyl)methyl] -3 (S) - (propionamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklopropan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2,2-dimethylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (methylsulonylamino)butandiamid;

Nl—[2(R)—hydroxy—l(S)—indanyl]—N4—hydroxy—2jR)-[3—(hydroxy—
fenyl)methyl] -3 (S) -aminobutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklobutan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-hydroxymethylisobutanamid)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-hydroxylcyklopropan karboxamido-1-yl) -
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butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl]-3(S) - (1-fenylcyklopropan karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (benzen karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-kyanocyklopropan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8) - (1-fenylcyklopentan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklohexan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-indol karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-furan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-chinolin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(3,4,5-trimethoxybenzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methyl-3-aminobenzen karboxamido-1-yl) -
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butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl]-3(S) - (2-methyl-6-aminobenzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (3-pyridin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(1-(2,4-dichlorfenyl)cyklopropan
karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1- (4-chlorfenyl) cyklopropan
karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (3-methylsulfonyl)benzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methylsulfonyl)benzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (3-kyanobenzen karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (6-chinolin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1-ethyl,3-methylpyrazol 5-karboxamido-1-
-yl)butandiamid;
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N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4-morfolinobenzen karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S)-(2-chlor-4-methylsulfonylbenzen
karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4- (imidazol-1-yl)benzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-thiofen karboxamido-1-yl)-
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-terc.butyl, 3-methylpyrazol 5-karboxamido-
-1l-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4-aminomethyl benzen karboxamido-
-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-hydroxylisobutanamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopentan karboxamido-1l-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-cyklopentyl acetamido)butandiamid;




- 70 -

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklohexan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4- (4-N-Boc-piperazinyl-1-yl)benzen
karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4-piperazinyl-1-yl)benzenkarboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-fluor-6-chlorbenzenkarboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-aminocyklohexan karboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methylthiocacetamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methoxyacetamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-allylcyklopentan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-n-propylcyklopentan karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1-allylcyklopropan karboxamido-1-yl)-

butandiamid;




- 71 -

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (8-chinolinsulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (4-nitrobenzensulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1,4-dimethyl-2-chlorpyrazol-3-sulfonamido) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1,5-dimethyl-isooxazol-3-sulfonamido) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl]-3(S) - (1-methyl-imidazol-3-sulfonamido) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (benzensulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1,4-dimethyl pyrazol 3-sulfonamido) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-methylsulfonyl benzen sulfonamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklohexylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (isopropylamino)butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4 (2-trifluor-
methylfenyl) fenylmethyl] -3 (S) - (2, 2-dimethylpropylamino) -

butandiamid;

Nl—[2(R)—hydroxy—1(S)—indanyl]—N4—hydroxy—2(R)-[3—(hydroxy—
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopentylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropylmethyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (benzylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-furanmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-

-4-methylfenyl)methyl] -3 (S) - (3-kyanofenylmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(2,2-dimethylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-pentylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropylmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-thiofenmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8S) - (2-methylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (L-methylcyklopropan karboxamido-1-yl)-




butandiamid;

Predkladany vyndlez také poskytuje 1lé&bu zanétlivé nemoci u
savcl, zahrnujici poddni uvedenému savci v p¥ipadé potreby
takové 1léclby terapeuticky G¢inného mnozZstvi sloudeniny

obecného vzorce I jak je popsédna dale.

Predkladany vyndlez také poskytuje zpusob lé&eni stavu nebo
nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF a/nebo aggrekandzou u savcy,
zahrnujici podédni uvedenému savci v pripadé potteby takové
1&8by terapeuticky tGdinného mnoZstvi sloudeniny obecného

vzorce I jak je zde popséna.

Predkladany vyndlez také poskytuje zpusob 1lé&eni stavu nebo
nemoci, kde tento stav nebo nemoc se vztahuji k revmatické
artritid&, osteoartritidé&, periodontitidé, gingivitidég,
kornedlni ulceraci, rastu pevného naddoru a invaze néadord
sekunddrnimi metastézemi, neovaskuldrniho glaukomu, ndsobné
sklerdzy nebo psoridzy u savcd zahrnujici podani uvedenému
savcl v p¥ipadé& potfeby takové 1é&Cby terapeuticky G¢inného

mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I jak je zde popséna.

Predkladany vyndlez také poskytuje zpusob 1lé&by stavu nebo
nemoci, kde tento stav nebo nemoc se vztahuji k horecce,
kardiovaskularnim G¢inkim, hemoragii, koagulaci, kachexii,
anorexii, alkoholismu, akutni féazové odezvy, akutni infekce,
Soku, odmitnuti transplantdatu, autoimunni nemoc nebo infekce
HIV u savel zahrnujici podani uvedenému savci v pripadé
pot¥eby takové 1lélby terapeuticky G¢inného mnoZstvi

slouleniny obecného vzorce I jak je zde popséana.
V ndsledujicim popisu znamend (-) bod pripojeni.
Syntézy

Slouceniny podle p¥edkldadaného vyndlezu se mohou




ptipravit ¥adou rtiznych zplisobl, které jsou znadmé odbornikim
v oboru organické syntézy. Slouleniny podle vynédlezu je moZno
syntetizovat déle popsanymi zpisoby a syntetickymi postupy
zndmymi z oboru organické chemie. Také lze pouzit rdznych
variaci dédle uvedenych &i popsanych postupl. Vyhodné postupy
zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim, ty, které jsou popsany
dale.

Nové slouleniny podle vyndlezu se mohou pripravit za pouziti
reakci a technik této sekce. Reakce se provadéji ve vhodném
rozpoudtéddle vidi reakdnim sloZkdm a pouZitym materidlim

a vhodné pro G&innou transformaci. RovnéZ v popise postupl
pripravy popsanych ddle je t¥eba vzit v Gvahu, Ze viechny
navrZené reakdéni podminky, zahrnujici vybér rozpoustédel,
reakéni teplotu, trvani experimentu a pracovni postupy jsou
vybrany tak, aby byly podminky standardni pro reakci, coZ
miZe byt snadno uréeno odbornikem. Je t¥eba brat v Gvahu, aby
funk&ni skupiny p¥itomné v molekule byly kompatibilni s
reak&énimi sloZkami a navrZenymi reakcemi. Takovad omezeni
substituentd, které jsou kompatibilni s reakénimi podminkami
bude odbornikim z¥ejmé a nékdy bude nutné pouzit alternativni

metody.

Metodami popsanymi ve schématu 1 se pfipravi rada sloucenin
vzorce 5. Kopulace karboxylové kyseliny 1 s cis-(1S,2R-(-)-1-
-amino-2-indanol poskytuje amid 2. Hydroxylova skupina 2 se
chrani jako acetonid 3 a nésleduje alkylace s terc.butyl
2-bromacetdtem a ziskd se %&adany diastereomer 4. Odstran&nim
terc.butylové skupiny 4 s TFA v methylenchloridu nasledované
kopulaci s O-benzylhydroxylaminem a hydrogenaci se ziska

cilova molekula 5.
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Sloudeniny vzorce 5 se také mohou pfipravit metodami
popsanymi ve schématu 2. 2-substituovana kfselina jantarova
10 se miZe p¥ipravit za pouZiti standardni Evansovy chemie.
Kyselina 6 (X = Cl) se pfevede na jeji oxazilidinonovy

derivdt 8 za pou¥iti standardni chemie. Asymetrickad alkylace

ndsledovand hydrolyzou za pouZiti H,0,/LiOH poskytuje Zadanou

kyselinu 10. Monochrédn&nd kyselina jantarova se kopuluje na
(1S, 2R)-(-) cis-l-amino-2-indanol za pouZiti standardniho
BOP nebo ostatnich peptidovych kopula&nich sloZek jako DCC,
EDAC, TBTU. Meziprodukt 11 se potom mife snadno prevést na




cilovou sloudeninu 5 pouZitim podobnych postupd jak se
pouzivaji p¥i syntéze cilové sloudeniny 5 jak je popsédno ve
schématu 1. ’
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Sloudeniny vzorce 12 se p¥ipravi zpusobem popsanym ve
schématu 3. Dianionovou reakci meziproduktu 10 s organickymi
halidy nebo triflaty se ziskd 2,3-disubstituovany sukcinat
13. Kyselina 13 se kopuluje s cis-(1S, 2R)-(-)-l-amino-2-
-indanolem. Nésleduje podobny postup, ktery se pouZil p¥i




pripravé cilové slouleniny 5, jak je popsé&no ve schématu 1 a

pripravi se snadno sloudeniny vzorce 12.
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Sloudeniny vzorce 19 se pFfipravi jak je uvedeno ve schématu
4. Meziprodukt 15 p¥ipraveny za pouZiti zplsobu popsaném ve
schématu 3 se hydrogenuje za vzniku sloudeniny 16. Sloudenina
16 se potom prevede na trifldt 17. Pd katalyzovand Suzukiho
nebo Stilleho k¥iZova kopulace trifldtu 17 s bud kyselinou
boronovou nebo organostananem se ziské kopuladni produkt 18.
Za pouziti standarni chemie, jak je popsédno ve schématu 3, se

mize 18 snadno p¥evést na sloudeniny vzorce 19.
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Slouleniny vzorce 20 se p¥ipravi jak je uvedeno ve schématu
5. SloucCeniny 21 pF¥ipravené jak je popsdno ve schématu 2 se
mohou hydrogenovat za vzniku volného aminu 22. Volna
aminoskupina se miZe potom chranit jako sulfonamidy,
karbamaty a amidy 23. Nasleduje podobny postup jak je popséano
ve schématu 1, sloudeniny 23 se mohou snadno p¥evést na
cilovou sloudeninu vzorce 20.




Schéma 5
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Slouceniny 24 se p¥ipravi jak je uvedeno ve schématu 6.
Vychézi se z 22 pripravené ve schématu 5, volnd aminoskupina
se mi¥e ddle funkcionalizovat na ¥&danou sloudeninu 28 bud
palladiem katalyzovanou arylovou aminaci (Wolfe, J. P.;
Rennels, R. A.; Buchwald, S. L. Tetrahedron, 1996, 52,
7225-7546, Hartwig, J. F Synlett, 1996, 329) nebo vytésnénim
substituovanym arylfluoridem. Jak je popséno v p¥edchozim
schématu 5, 28 se miZe snadno pfevést na f£indlni sloudeninu
24,




Schénma 6
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SlouCeniny vzorce 29 se pripravi jak je uvedeno ve schématech
7 az 9.

P¥iprava substituovaného cis-1-amino-2-indanolu 36 se provedla

zplUsobem vyvinutym Ghoshem a kol. (Ghosh, A. K.; Kincaid,
J.F.; Haske, M. G.Synthesis, 1997, 541-544). Substituovany
inden 30 se pY¥evede na epoxid 31 s MCPBA nebo na opticky
¢isty epoxid 31 s Jacobsenovymi vysoce enantioselektivnimi
epoxidadnimi katalyzétory (Jacobsen, E. N.; Zhang, W; Muci,




A. R.; Ecker, J. R.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7063-7064) . Epoxid 31 se p¥evede na alkohol 22 zpracovanim s
NaN5. Racemicky alkohol 32 se znovu rozpusti lipédzou PS jak
popsali Ghosh a kol. (Ghosh, A. K.; Kincaid, J. F.; Haske, M.
G. Synthesis, 1997, 541-544). Azid 33 se hydrogenuje v
pritomnosti O(CO,Et), za ziskani 34. Sloucenina 34 se potom
p¥evede na findlni substituovany cis-l-amino-2-indanol 36

nejprve smichanim s SOCl,, nasledované hydrolyzou.
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Alternativné, substituovany cis-l-amino-2-indanol 36 se pfimo
pripravi ze substituovaného indenu 30 metodou, kterou d¥ive
vyvinul Sharpless, K. B. jak je uvedeno ve schématu 8 (Li,
G.; Angert, H. H.; Sharpless, K. .B. Angew Chem. Int. Ed.




Engl. 1996, 35, 2813). Skupina cbz 38 se odstrani hydrogenaci
a ziskd se volny amin 36.
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Nisleduje podobnd sekvence, sloulenina 36 miZe byt snadno

pfevedena na findlni sloudeninu 29 jak je uvedeno ve schématu
9.

Schéma 9
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Sloudeniny 39 se mohou p¥ipravit jak je uvedeno ve schématu
10. Podle metody, kterou vyvinul Sudo a Saigo (Sudo, A.;
Saigo, K. Tetrahedron Asymetry, 1996, 7, 2939-2956),
racemicky cis-2-amino-1-indanol miZe byt snadno ptipraven ze
substituovaného indanonu 40, jak je uvedeno ve schématu 9.
Indanon se miZe snadno p¥evést na oxim 41 s butylnitrilem p¥i
kyselych podminkach. Redukci 41 s NaBH, v methanolu miZe
poskytovat hydroxyoxim, ktery se zpracuje anhydridem kyseliny
octové a pyridinem a ziskd se diacetdt 42. Boranovou redukci
42 se potom ziskd racemickd sloudenina 43, kterd se miZe
pouZit primo nebo se rozsStépi kokrystalizaci s kyselinou
vinnou nebo jinymi za vzniku Zadaného enantiometricky distého
aminu 43. Za pouZiti podobnych postupll, jak jsou pouZity pro
pfipravu cilové sloucdeniny 5, jak je popsé&no ve schématu 1,
slouenina 44 se miZe snadno prevést na cilovou slouceninu

39.
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Slouleniny vzorce 45 se p¥ipravi jak je uvedeno ve schématu
11. Karboxylovad skupina komerd&né dostupné kyseliny aspartové
se chrani jako methylester 47. Sloudenina 47 se potom
zpracuje s LiHMDS v THF p¥i -78 °C za vzniku enolatu, ktery
reaguje s benzylbromidem za vzniku 48. Benzylova skupina 48
se odstrani hydrogenaci. Vznikla kyselina se potom kopuluje s
cis-2-amino indanolem a ziskd se 49. Hydrolyzou slouéeniny
49, nasledovanou kopulaci s hydroxyaminem se ziska cilovi
sloudenina 45.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Zkratky pouZivané v p¥ikladech maji nasledujici vyznam: "1 x"
znamend jednou, "2 x" znamend dvakrat, "3 x" znamend t¥ikrat,
noCn zamend stupné Celsia, "ekv." znamend ekvivalent nebo
ekvivalenty, "g" znamend gram nebo gramy, "mg" znamena
miligram nebo miligramy, "ml" znamend mililitr nebo
mililitry, nlygn znamend proton, "hod." znamend hodinu nebo
hodiny, "M" znamend moldrni, "min" znamend minutu nebo
minuty, "MHz" znamend megahertz, "MS" znamend hmotnostni
spektroskopii, "NMR" znamend nukledrni magnetickou rezonanci,
"t.m." znamend teplotu mistnosti, "tlc" znamena
chromatografii na tenké vrstvé, "objem./objem" znamend pomér
objemu k objemu. "R" a "S" jsou stereochemickaé oznaceni znamé

odbornikuim.
Priklad 1

N1- (2 (R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2 (R)-isobutyl-
butandiamid

(a) N1-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R-isobutyl-3-(terc.butoxy-
karbonyl) propanamid:

K michanému, chlazenému (0 °C) roztoku 500 mg (2,17 mmol)
2R-isobutyl 3- (terc.butoxykarbonyl)propionové kyseliny a
323,9 mg (2,17 mmol) (1S, 2R)-(-) cis-l-amino-2-indanolu v
4,0 ml bezvodého DMF se pridd 731,4 mg TBTU, a poté se prida
1,19 ml diisopropylethylaminu. Reakéni smés se neché zahfat
na teplotu mistnosti. Po 1 hodiné se reakdéni smés ztedi 15 ml
10% kyseliny citronové a 50 ml ethylacetdtu, vodny roztok se
ddle extrahuje s ethylacetdtem (2 x 25 ml). Spojeny organicky
roztok se promyje vodou, nasycenym NaHCO; a solankou a suSi
se nad MgSO,. Roztok se filtruje a koncentruje se za
sni¥eného tlaku a ziskd se 0,685 g (87% vytéZek) jako bila
pevnd latka. ESI-MS (M+H)*; vypo&teno 362, nalezeno 362.




(b) N-(2R-hydroxy-1S-indanyl)-2R-isobutyl-3-
- (hydroxykarbonyl) propanamid

K roztoku 0,635 g N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R-isobutyl-3-

- (terc.butoxykarbonyl) propanamidu v 4,5 ml methylenchloridu
a 0,5 ml vody se po kapkdch p¥idd 5,0 ml TFA. Reaklni smés se
michd p¥i teploté mistnosti 50 minut. Smés se potom
koncentruje a susSi koodparovanim s toluenem (3 x 50 ml).
Vznikly materidl se pouZije p¥imo v dal$im stupni. ESI-MS
(M+H) *: vypodteno 306, nalezno 306.

(c) N1-2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2(R) -
-isobutylbutandiamid

K chladnému roztoku (0 °C) 502 mg N- (2R-hydroxy-1S-indanyl) -
-2R-1isobutyl-3- (hydroxykarbonyl)propanamidu v 6,4 ml DMF se
pridéd 786,5 mg O-benzyl hydroxyamin-HCl a 684,6 mg TBTU a
ndsleduje pridani 1,71 ml ethyldiisopropylaminu. Reakéni smés
se michd p¥i 0 °C po dobu 15 minut a ohfeje se na teplotu
mistnosti. Po 4 hodindch se reakéni smés vlije do
ethylacetatu/5% kyselina citronovad a vodny roztok se extrahuje
s ethylacetdtem (3 x 25 ml). Spojeny organicky roztok se
promyje 5% kyselinou citronovou, vodou, nasycenym NaHCO,,
solankou a susSi se nad MgSO,. Roztok se filtruje a
koncentruje a ziskd se 647 mg Zaddaného produktu jako biléd
pevnéd latka.

K 323,5 mg shora uvedené latky v 20 ml methanolu se p¥id4 500
mg 5% Pd/BaSO,. Sm&s se t¥epe p¥i 3,515 kg/cm2 vodiku po dobu
16 hodin. Reakéni sm@s se filtruje a koncentruje a Cisti se
reverzni HPLC a ziskd se 110 mg Z&dané kyseliny hydroxamové
jako bild pevnd latka. ESI-MS (M+H)': vypodteno 321, nalezeno
321.

P¥iklad 2

oece



N1-(2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
- (3-propionova kyselina)

Nasleduje postup, ktery je analogicky postupu pouZitém v
prikladu 1, 2R-isobutyl 3S- (terc.butoxykarbonyl) 5-benzoxy-
karbonyl pentanova kyselina se kopuluje s (1S, 2R)-(-)
cis-l-amino-2-indanolem za pouziti TBTU jako kopuladni
sloZkou. Odstranéni terc.butylové chranici skupiny se provede
zpracovanim s TFA jak je popsdno v pf¥ikladu 1, nésledované
kopulaci s O-benzyl hydroxyamin-HCl vyvolanou TBTU. Vysledny
materidl se hydrogenuije a ziskd se Zadany produkt. ESI-MS

(M+H) *: vypol&teno 393, nalezeno 393.
P¥iklad 3

N1- (2 (R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
-methylbutandiamid

Nasleduje postup, ktery je analogicky postupu pouZitém v
p¥rikladu 1, 2R-hexyl 3S- (terc.butoxykarbonyl) butanova
kyselina se kopuluje s (1S, 2R)-(-) cis-l-amino-2-indanolem
za pouZiti TBTU jako kopuladni sloZkou. Odstranéni
terc.butylové chranici skupiny se provede zpracovanim s TFA
jak je popsano v p¥ikladu 1, ndsledované kopulaci s O-benzyl
hydroxyamin-HCl vyvolanou TBTU nebo BOP. Vznikly material se
hydrogenuje a ziskd se Zadany produkt, jako bild pevnd latka.
ESI-MS (M+H)™*: vypo&teno 335, nalezeno 335.-

Priklad 4

N1- (2 (R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
-propylbutandiamid

Nasleduje postup, ktery je analogicky postupu pouZitém
v p¥ikladu 1, 2R-isobutyl 3S- (terc.butoxykarbonyl) hexanova
kyselina se kopuluje s (1S, 2R)-(-) cis-l-amino-2-indanolem




za pouziti TBTU jako kopuladni sloZkou. Odstranéni
terc.butylové chrénici skupiny se provede zpracovanim s TFA
jak je popsédno v prikladu 1, nasledované kopulaci s O-benzyl
hydroxyamin-HCl vyvolanou TBTU nebo BOP. Vznikly materidl se
hydrogenuje a ziskd se Zadany produkt, jako bild pevnd latka.
ESI-MS (M+H)¥: vypo&teno 363, nalezeno 363.

Priklad 5

N1- (2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2(R) -hexyl-3(S) -
-propylbutandiamid

Niasleduje postup, ktery je analogicky postupu pouZitém

v p¥ikladu 1, 2R-hexyl 3S- (terc.butoxykarbonyl) hexanova
kyselina se kopuluje s (1S, 2R)-(-) cis-l-amino-2-indanolem
za pouZiti TBTU jako kopuladni sloZkou. Odstranéni
terc.butylové chrénici skupiny se provede zpracovanim s TFA
jak je popséno v prikladu 1, nédsledované kopulaci s O-benzyl
hydroxyamin-HCl vyvolanou TBTU nebo BOP. Vznikly materidl se
hydrogenuje a ziskd se Zadany produkt, jako bild pevnad léatka.
ESI-MS (M+H)*Y: vypod&teno 391, nalezeno 391.

Priklad 6

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxy-
fenyl)methylbutandiamid

(a) Priprava N- (2R-hydroxy-1S-indanyl)-3-(4-benzyloxyfenyl) -
propanamidu

K michanému chladnému (0 °C) roztoku 10 g (39,1 mmol) 3-(4-
-benzyloxyfenyl)propionové kyseliny a 7 g (46,92 mmol) (1S,
2R) - (-) cis-1-amino-2-indanolu v 200 ml bezvodého DMF se
p¥idd 17,3 g BOP jako pevnd léatka a nésleduje p¥idani 20 ml
diethylisopropylaminu. Reakéni smé&s se nechd zah¥at na
teplotu mistnosti. Po 5 hodindch se reakéni smés z¥edi 100 ml




10% kyseliny citronové a 100 ml ethylacetdtu a vodny roztok se
dale extrahuje s ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojeny organicky
roztok se promyje vodou, nasycenym NaHCO5 a solankou a susi

se nad MgSO,. Roztok se filtruje a koncentruje za sniZeného
tlaku a ziskd se 15,1 g z&daného produktu jako bild pevna
latka. ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 388, nalezeno 388.

(b) N-(1S, 2R-N,O-dimethyl acetonid-indanyl)-3-(4-benzyloxy-
fenyl) propanamid

K michanému chladnému (0 °C) roztoku 15,1 g N-(2R-hydroxy-1S-
-indanyl) -3- (4-benzyloxyfenyl)propanamidu a 1,14 g PPTS v 300
ml methylenchloridu se pomalu p¥idd 30 ml 2-methoxypropenu.
Roztok se pomalu zaht¥ivd na teplotu mistnosti a michd se pres
noc. Reakce se zchladi p¥idanim 50 ml nasyc. NaHCO; a
extrahuje se s ethylacetdtem (3 x 50 ml). Spojeny roztok se
promyje nasycenym NaHCO;, vodou, solankou a suSi se nad
MgSO, . Roztok se filtruje a koncentruje. Surovy materidl se
gisti mZikovou sloupcovou chromatografii (ethylacetét/hexan:
40:60) a ziska se 15,3 g Zadaného produktu jako biléd pevna
latka. ESI-MS (M+H)*: vypodteno 428, nalezeno 428.

(c) N-(1S, 2R-N,O-dimethyl acetonidindanyl) -2R- (4-benzyloxy-
fenylmethyl) -3- (terc.butoxykarbonylpropanamid

K michanému a chladnému (~-78 °C) roztoku 3,0 g (7,0 mmol)

N- (2R-hydroxy-1S-indanyl) -3- (4-benzyloxyfenyl)propanamidu v
20 ml THF se p¥idd po kapkdch Cerstvé p¥ipravend, chladnd LDA
(7,0 mmol) v THF. Po jedné hodiné se p¥idéd po kapkéch roztok
1,14 ml (7,7 mmol) terc.butyl 2-bromacetdtu v 3,0 ml THF.
Vznikly roztok se inkubuje p¥i -78 °C po dobu 4 hodin. Reakce
se ochladi p¥iddnim 10% kyseliny citronové a extrahuje se
ethylacetdtem (3 x 100 ml). Spojeny organicky roztok se
promyje vodou, solankou a suSi se nad MgSO,. Roztok se
filtruje a koncentruje. Surovy materidl se &isti mZikovou
chromatografii (ethylacetédt/hexany: 15-25:85-75) a ziska se




seee

Y4dany produkt (2,8 g, 71% vytéZek) jako bild pevna latka a
0,1 g dalSich diastereomerti. ESI-MS (M+H)*: vypodteno 542,
nalezeno 542.

(d) N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R- (4-benzyloxyfenylmethyl) -3-
- (hydroxykarbonyl) propanamid

K roztoku 1,13 g N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R- (4-benzyloxy-
fenylmethyl) -3- (terc.butoxykarbonyl)propanamidu v 7,6 ml
methylenchloridu a 0,4 ml vody se po kapkach prida 8,0 ml
TFA. Reakéni sm&s se michd pf¥i teploté mistnosti 50 minut.
Sm&s se koncentruje na polovinu puivodniho objemu. Zbytek se
potom su8i koodpa¥enim s toluenem (3 x 15 ml) a pouZije se
p¥imo v daldim stupni. ESI-MS (M+H)*: vypolteno 446, nalezeno
446,

(e) N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R- (4-benzyloxyfenylmethyl) -3-
- (N-hydroxyaminokarbonyl) propanamid

K chladnému (0 °C) roztoku 104 mg N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -
-2R- (4-benzyloxyfenylmethyl) -3- (hydroxykarbonyl) propanamidu v
1,2 ml DMF se p¥idd 112 mg O-benzyl hydroxylamin-HCl a 78,8
mg TBTU a nésleduje p¥iddni 0,24 ml ethyldiisopropylaminu.
Reakdni sm&s se michd p¥i 0 °C po dobu 15 minut a ohf¥eje se
na teplotu mistnosti. Po 2 hodindch se reakéni smé&s vlije do
sm&si ethylacetdtu a 5% kyseliny citronové, vodny roztok se
extrahuje s ethylacetdtem (3 x 25 ml). Spojeny organicky
roztok se promyje 5% kyselinou citronovou, vodou, nasycenym
NaHCO;, solankou a suSi se nad MgSO,. Roztok se filtruje a
koncentruje a ziskd se 105 mg zaddané&ho produktu.

K 105 mg shora uvedeného produktu v 6 ml methanolu se p¥ida
60 mg 5% Pd/BasO,. Smé&s se t¥epe pod 3,515 kg/cm2 H, po dobu
4 hodin. Reak&ni sm&s se filtruje a koncentruje a d&isti se
reverzni HPLC a ziskd se 47 mg Zadané kyseliny hydroxdmové
jako bild pevnad latka. ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 371, nalezeno
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371.
Priklad 7

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-methoxy-
fenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 6 se ziskd za&dand sloulenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 385, nalezeno 385.

pPriklad 8

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxy-
fenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v pr¥ikladu 6 se ziskd Zadand sloucenina.
ESI-MS (M+H)*': vypo&teno 355, nalezeno 355.

Priklad 9

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-fenyl-
propyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziskd Zadan& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 383, nalezeno 383.

P¥iklad 10

| N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [ [4- (benzyl-
oxy) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v pfikladu 6 se ziskd Zadan& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 461, nalezeno 461.

Priklad 11
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N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3- (benzyl-
oxy) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziska Zadand slouclenina.
ESI-MS (M+H)?': vypodteno 461, nalezeno 461.

Priklad 12

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v prikladu 6 se ziska z&dan& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypoé&teno 371, nalezeno 371.

Priklad 13

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-fluor-
fenyl)methyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v prikladu 6 se zisk& Za&dan& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypod&teno 373, nalezeno 373.

Priklad 14

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3,4-
-methylendioxyfenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziska Zadané& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypoéteno 379, nalezeno 379.

P¥iklad 15

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
-methoxyfenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziskad Z&danad sloulenina.




ESI-MS (M+H)*: vypod&teno 385, nalezeno 385.
Priklad 16

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-
~-fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

(a) N-(1S, 2R-N,O-dimethyl acetonidindanyl) -2R- (4-fenyl) -
fenylmethyl-3- (terc.butoxykarbonyl) propanamid

K 2,6 g N-(1S, 2R-N,0-dimethyl acetonidindanyl) -2R-(4-
-benzyloxyfenylmethyl) -3-terc.butoxykarbonyl) propanamidu v 20

ml methanolu se p¥idd 300 mg 5% P4/C. Sm&s se t¥epe pod 3,515

kg/cm2 H, po dobu 17 hodin. Reak&ni smeés se filtruje a

koncentrovanim se ziskd 2,0 g Za&daného produktu.

K ochlazenému (0 °C) roztoku 1,2 g N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -
-2R- (4-hydroxyfenylmethyl) -3-terc.butoxykarbonyl) propanamidu
a 0,95 g PhN(tf), v 9 ml methylenchloridu se pf¥ida po kapkach
0,77 ml Et3N. Po 45 minutdch p¥i 0 °C se reakdéni smés z¥edi
ethyletherem (60 ml), promyje se nasycenym NaHCO,, solankou a
su8i se nad MgSO,. Surovy materidl se Cisti mZikovou
chromatografii s 20% ethylacetétem v hexanu a ziskd se Zadany

produkt jako bezbarvy olej.

K roztoku 192,0 mg shora uvedeného materidlu a 22 mg PPhy v
1,4 ml toluenu a 1,4 ml 0,35M vodného roztoku Na,CO5 se prida
katalytické mnoZstvi (6,0 mg) Pd(Ac),. Vznikla smés se micha
p¥i 60 °C 10 minut a nédsleduje pt¥idadni 44 mg benzenboronové
kyseliny ve form& pevné latky. Reakéni sm&s se zah¥iva p¥i 70
°C. Po &ty¥ech hodindch se reakéni smés z¥edi ethylacetétem,
promyje se vodou, solankou a suSi se nad MgSO,. Surovy
materidl se &isti 15% ethylacetdtem v hexanu a ziskd se 127,1
mg ¥4daného produktu jako bezbarvy olej. ESI-MS (M+H)*:
vypodteno 431, nalezeno 431.
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(b) N-(2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R- (4-fenyl) fenylmethyl-3-
- (N-hydroxyaminokarbonyl) propanamid

Podle postupu pouZitém p¥i p¥ipraveé popsané v prikladu 1,
shora uvedeny N- (1S, 2R-N,O-dimethyl acetonidindanyl) -2R-

- (4-fenyl) fenylmethyl-3- (terc.butoxykarbonyl)propanamid se
zpracuje s TFA a nasleduje kopulace s hydroxylaminem a ziskéa
se Z&dany N- (2R-hydroxy-1S-indanyl) -2R- (4-fenyl) fenylmethyl-
-3-(N-hydroxyaminokarbonyl)propanamid jako bila pevna latka.
ESI-MS (M+H)*: vypod&teno 431,2, nalezeno, 431,2

Priklad 17

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-terc.butylaminosulfonylfenyl) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadana sloucenina.
ESI-MS (M+H)Y: vypo&teno 566, nalezeno 566.

Pfiklad 18

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se zisk& Z&dand sloucenina.
ESI-MS (M+H)¥: vypo&teno 461, nalezeno 461.

P¥iklad 19

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-trifluormethylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadand sloulenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 499, nalezeno 499.

Priklad 20
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[(3-
-hydroxy-4-methoxyfenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v pr¥ikladu 6 se ziskd Zadanad sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypodteno 401, nalezeno 401.

Priklad 21

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[3-(3~
-thiofen) isoxazolin]methyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziskad Z&dané& sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypod&teno 429, nalezeno 429.

Priklad 22

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [ [4- (2-
-chlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadanéd sloucenina.
ESI-MS (M+H)%: vypo&teno 465,5, nalezeno 465,5.

Priklad 23

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [ [4- (2~
-benzofuran) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v pr¥ikladu 16 se ziskd Zadand slouclenina.
ESI-MS (M+H)*: vypodteno 471, nalezeno 471.

Priklad 24

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4- (2~
-methylfenyl) fenyl]lmethyl] butandiamid




Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadand sloulenina.

ESI-MS (M+H)*t: vypo&teno 445, nalezeno 445.
Priklad 25

N1-[2 (R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3,4-
- (methylendioxyfenyl) fenyl]lmethyllbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd z&dand sloucenina.

ESI-MS (M+H)*': vypo&teno 475, nalezeno 475.
Pr¥iklad 26

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (2-tetrazolfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadand sloucenina.

ESI-MS (M+H)*t: vypodteno 499, nalezeno 499.
Priklad 27

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[3-
-fenyl) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se zisk& Z&dand& slouclenina.

ESI-MS (M+H)*: vypodteno 431, nalezeno 431.
Priklad 28

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Z&dand sloulenina.

ESI-MS (M+H)¥: vypodteno 445, nalezeno 445.

Priklad 29
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4-
- (aminofenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 6 se ziskd Zzadand sloulenina.
ESI-MS (M+H)'t: vypo&teno 370, nalezeno 370.

Priklad 30

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxykarbonyl) amino] fenyl)methyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 6 se ziskd Zadanad sloudenina.
ESI-MS (M+H)': vypo&teno 504, nalezeno 504.

Priklad 31

Nl—[2(R)-hydroxy—l(S)—indanYl]—N4—hydroxy-2(R)—[[4—
- (2-hydroxymethylfenyl) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se zigkd Z&dand sloudlenina.

ESI-MS (M+H)?*: vypod&teno 461, nalezeno 461.
Priklad 32

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadand sloulenina.

ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 521, nalezeno 521.
P¥iklad 33

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(2,4-dimethoxyfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid
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Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Z&dand sloudenina.

ESI-MS (M+H)*: vypodteno 491, nalezeno 491.
Priklad 34

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,5-dichlorfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Zadanad sloulenina.

ESI-MS (M+H)*t: vypodteno 499, nalezeno 499.
Priklad 35

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-{[4-
-(2-trifluormethylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v pt¥ikladu 16 se zigskd Zadand sloulenina.

ESI-MS (M+H)*Y: vypodteno 499, nalezeno 499.
Pr¥iklad 36

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (3-isopropylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Zadanéd sloulenina.

ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 473, nalezeno 473.
Priklad 37

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4-
-(2,4-dichlorfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Zadand sloucenina.

ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 499, nalezeno 499.

Priklad 38
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N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [ [4-
-(3-chlor-4-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadand sloudenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 483, nalezeno 483.

Priklad 39

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- {p-toluensulfonylamino) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd %Z&danéd slouclenina.
ESI-MS (M+H)*: vypodteno 524, nalezeno 524.

Priklad 40

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-
-3(8) - (terc.butyloxykarbonylamino) butandiamid

K roztoku 20 g Boc-Asp(OBn)-OH a 8,9 g K,CO5 v 200 ml DMF se
ptida 4,04 ml CH,I. Reakdni smés se michd pri teploté
mistnosti 12 hodin. Reakdéni smé&s se zF¥edi vodou a extrahuje
se diethyletherem. Spojenad organickad vrstva se promyje
nasycenym NaHCO,, vodou a solankou. Surovy materidl se
rekrystaluje z diethyletheru a hexanu a ziskd se 19,2 g
Zadaného produktu Boc-Asp (0Bn)-OCH;.

K ochlazenému (-78 °C) roztoku 2,5 g slouleniny

Boc-Asp(OBn) -OCH3 v 49 ml toluenu se pfida po kapkach v
pribéhu 15 minut 15,2 ml (1,0 M v THF) LiHMDS. Vznikly rozto
se michd p¥i -78 °C po dobu 1 hodiny a potom se p¥idd 1,4 ml
benzylbromidu. Roztok se michd pfi -50 °C p¥es noc. Reakéni
smé&s se ochladi 10% kyselinou citronovou a extrahuje se.
diethyletherem. Organickd vrstva se promyje nasycenou
solankou a su8i se nad Na,SO,. Surovy materiadl se Cisti 15%

k
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ethylacetdtem a ziskd se 2,1 g (64% vytdZek) Zadaného
produktu.

1,0 g (2,34 mmol) shora uvedeného produktu a 50 mg 10% Pd4/C
se hydrogenuje p¥i 2,25 kg/cm2 po dobu 2 hodin. Reakéni smés
se filtruje a koncentraci se ziska zbytek.

678 mg (2,01 mol) shora uvedené kyseliny se kopuluje s 314 mg
cis-2-aminoindanolu za pouZiti 933 mg BOP jako kopuladniho
¢inidla v DMF a zisk& se 867 kopuladniho produktu N1-[2(R)-
~hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-3.(S) -

- (terc.butyloxykarbonylamino) -4- (terc.butoxykarbonyl)butan-

amidu.

K ochlazenému roztoku 268 mg N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-
-N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-3 (S) - (terc.butyloxykarbonylamino) -
-4- (terc.butoxykarbonyl)butanamidu v 4,3 ml THF se pt¥ida 0,43
ml (2,5 M v H,0) roztoku LiOH. Reakéni sm&s se michd p¥i 0 °C
po dobu 30 minut. Reakce se ochladi 10% kyselinou citronovou,
extrahuje se EtOAc, organickd vrstva se promyje nasyc.

solankou a suSi se nad Na,SO,. Rozpoust&dlo se odstrani a

ziskd se 252,1 mg produktu jako bild pevnd latka.

Shora uvedend kyselina (252 mg, 0,555 mol) se zpracuje s 257
mg BOP a 116 mg hydroxylaminu v DMF. Surovy materidl se &isti
RP-HPLC (kolona: 41,5 x 250 mm C18 dynamax, gradient: 15 aZ
65% acetonitril s 0,1% TFA v prubé&hu 25 minut. Vzorek se
detekuje p¥i 220 nM) a ziskd se Zadany materidl N1-[2(R)-
-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-3 (S) -

- (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamidu, ESI-MS (M+H)™t:
vypolteno 470, nalezeno 470.

Priklad 41

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3,4-
-methylendioxyfenyl) fenyl]methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonyl -




amino)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd Z&dand sloudenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 588, nalezeno 588.

Priklad 42

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4-(3-
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Zadand sloudenina.
ESI-MS (M+H)*: vypodteno 461, nalezeno 461.

Priklad 43

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4-(3-
-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v pfikladu 16 se ziskd Zadand sloudenina.
ESI-MS (M+H) ™. vypolteno 449, nalezeno 449.

Priklad 44

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)~-[3-(fluor-
fenyl)methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd Zadand sloudenina.
ESI-MS (M+H)*: vypod&teno 488, nalezeno 488.

Priklad 45

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 40 se ziskd Zadand sloucdenina.
ESI-MS (M+H)%: vypod&teno 486, nalezeno 486.




Priklad 46

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(3-nitro-
fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd zadand sloulenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 476, nalezeno 476.

Priklad 47

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (3-methyl-
sulfonylamino) fenyl) fenyl]methyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Z&dand sloulenina.
ESI-MS (M+H)*t: vypolteno 524, nalezeno 524.

Priklad 48

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2,2-dimethylpropionamido)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd Z&dané sloucenina.
ESI-MS (M+H)*t: vypo&teno 470, nalezeno 470.

Priklad 49

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (ethyloxykarbonylamino)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd Za&danad sloulenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 458, nalezeno 458.

Priklad 50

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-




fenyl)methyl] -3 (S) - (isobutyloxykarbonylamino)butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 40 se ziskd Zadand sloucenina.
ESI-MS (M+H)': vypo&teno 486, nalezeno 486.

Priklad 51

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (propionamid) butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se zisk& Zadand sloucenina.
ESI-MS (M+H)%t: vypodteno 458, nalezeno 458.

Priklad 52
N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklopropan karboxamido-1-yl) -

butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd Zadand slouclenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 452, nalezeno 452.

Priklad 53

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8) - (2,2-dimethylpropylamino)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 40 se ziskd z&dand sloucenina.
ESI-MS (M+H)*t: vypo&teno 455, nalezeno 455.

Priklad 54

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (methylsulfonylamino)butandiamid

Postupem popsanym v p¥ikladu 16 se ziskd Zadané sloudenina.




ESI-MS (M+H)*t: vypodteno 464, nalezeno 464.
P¥iklad 55

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) -aminobutandiamid

Postupem popsanym v prikladu 40 se ziskd Z&dand sloulenina.
ESI-MS (M+H)*t: vypodteno 386, nalezeno 386.

Priklad 56

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4- (methyl-
sulfonylamino) fenyl)methyl]butandiamid

Postupem popsanym v prikladu 16 se ziskd Za&dand sloucenina.
ESI-MS (M+H)*: vypo&teno 448, nalezeno 448.




Tabulka 1
QH
Pr. ¢. R R3 M+H
1 H iso-butyl 321
2 CH,CH,CO,H iso-butyl 393
3 metyl iso-butyl 335
4 n-propyl iso-butyl 363
5 n-propyl n-CgHy3 391
6 H 4-hydroxyfenylmetyi 371
7 H 4-hydroxyfenylmetyl 385
8 H 4-hydroxyfenylmetyl 355
9 H 3-fenylpropyl 383
10 H 4-benzyloxyfenylmetyl 461
11 H 3-benzyloxyfenylmetyl 461
12 H 3-hydroxyfenylmetyl 371
13 H 4-fluorfenylmetyl 373
14 H 3,4-metylenedioxyfenylmetyl 379
15 H 3-methoxyfenyimetyl 385
16 H 4-fenyl-fenylmetyi 431
17 H 4-(2-(tertbutylaminosulfonyl)- 566
fenylfenylmetyl

18 H 4-(2-methoxyfenyl)-fenylmetyl 461
19 H 4-(3-trifluormetyifenyl)-fenylmetyl 499
20 H (3-hydroxy-4-methoxy)-fenylmetyl 401
21 H 3-(3-thiofen)-isoxazolin-metyl 429
22 H 4-(2-chlorofenyl)-fenylmetyl 485
23 H 4-(2-benzofuran)-fenylmetyl 471
24 H 4-(2-metylfenyl)-fenyl-mety! 445
25 H (3,4-metylen-dioxyfenyl)-fenyl-metyl 475
26 H 4-(2-tetrazolfenyl)-fenyl-metyl 499
27 H 3-fenylfenylmetyl 431
28 H (3-metyl-fenyl)-fenyimetyl 445
29 H 4-amino-fenylmetyl . 370
30 H 4-benzyloxy-karbonyl-amino-fenyimetyl | 504
31 H 4-(2-hydroxymetylen-fenyl)fenylmetyl 461
32 H 4-(3,4,5-trimethoxy-fenyhfenylmetyl 521
33 H 4-(2,4-dimethoxy-fenyl)fenyimetyl 491
34 H 4-(3,5-dichlor-fenyl)-fenylmetyl 499
35 H 4-(2-trifluometyl-fenyl)fenyimetyl 499
36 H 4-(3-isopropyl-fenyfenyl-metyl 473
37 H 4-(2,4-dichlor-fenyl)fenylmetyl 499
38 H 4-(3-chlor 4-flur-fenyDfenylmetyl 483
39 H 4-(p-toluensulfonyl-amino)fenylmetyl 524
40 BocNH fenylmetyl 470
41 BocNH 4-(3,4-metylenedioxy-fenylfenylmetyl 588
42 H 4-(3-methoxy-fenyl)fenyimetyl 461
43 H 4-(3-fluor-fenyhfenylmetyl 449
44 BocNH 3-fluorfenylmetyl 488
45 BocNH 3-hydroxyfenylmetyl 486
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46 H 4-(3-nitro-fenyhfenylmetyl 476
47 H 4-(3-metylsulfonylamino-fenylfenylmetyl | 524
48 2,2-dimetylpropionamido 3-hydroxyfenylmetyl 470
49 ethoxykarbonylamino 3-hydroxyfenylmetyl 458
50 iso-butoxy-karbonyl-amin 3-hydroxyfenylmetyl 486
51 propioamido 3-hydroxyfenylmetyl 458
52 1-metylcyklopropankarboxamido-1-yl 3-hydroxyfenyimetyl 452
53 2,2-dimetylpropylamino 3-hydroxyfenylmetyi 455
54 metyisulfonylamino 3-hydroxyfenylmetyl 464
55 amino 3-hydroxyfenylmetyl 386
56 H 4-(metylsulfonyl-amino)fenylmetyl 448

Nasledujici tabulky pfedstavuji reprezentativni piiklady pfedkladaného vynalezu. Kazdy Gdaj v kazdé
tabulce je svazan se vzorcem na zagatku tabulky.
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Pr. & |[R2 R3 Ms
200 H H

201 H metyl

202 H etyl

203 H n-propyl

204 H n-butyl

205 H n-pentyl

206 H n-hexanyl

207 H n-heptanyl

208 H isopropyl

209 H terc.butyl

210 H cyklopropyl

211 H cyklobutanyl

212 H cyklopentanyl

213 H cyklohexanyl

214 H cykloheptanyl

215 H fenyl

216 H fenylmetyl

217 H 3-hydroxyfenyl

218 H 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

219 H 3-fluorfenyl

220 H 3-chlorofenyl

221 H 3-nitrofenyl

222 H 3-aminofenyl

223 H 3-metylsufonamidfenyl

224 H 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
225 H 3-Ac-NHfenyl

226 H 3-Boc-NHfenyl

227 H 3-Cbz-NHfenyl

228 H 3-aminometylenfenyl

229 H 3-aminoetylenfenyl

230 H 3-kyanofenyl

231 H 3-kyanometylfenyl

232 H 3-hydroxymetylenfenyl

233 H 3-karboxylfenyl

234 H 3-merkaptofenyl

235 H 3-methoxyfenyl

236 H 3,4-metylendioxofenyl

237 H 3-tetrazolfenyl

238 H 3-aminosulfonylfenyl

249 H 3-metylamino-sulfonylfenyl
240 H 3-etylamino-sulfonylfenyl

241 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
242 H 3-metylsulfonylfenyl

243 H 4-methoxyfenyl

244 H 4-fenylfenyl

245 H (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
246 H (2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
247 H (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
248 H (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
259 H (2-amino-sufonylfenyl)-fenyl
250 H (2-chlorfenyl)-fenyl

251 H (2-fluorfenyl)-fenyl

252 H (2,4-dichlorfenyl)-fenyl

253 H (2,6-dichlorfenyl)-fenyl

254 H (3,5-dichlorfenyl)-fenyl

256 H (2,3-dichlorfenyl)-fenyl
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257 H (2-metylfenyl)-fenyl
258 H (2-tetrazol-fenyl)-fenyl
259 H (2-methoxy-fenyl)-fenyl
260 H (2-tmetyl-fenyl)-fenyl
261 H (2-formyl-fenyl)-fenyl
262 H (2-amino-fenyl)-fenyl
263 H (2-metylamino-fenyl)-fenyl
264 H (2-etylamino-fenyl)-fenyl
265 H (2-propylamino-fenyl)-fenyl
266 H (2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
267 H (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
268 H (3-metylfenyl)-fenyl
269 H (3-isopropylfenyl)-fenyl
270 H (3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
271 H (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
272 H (3-amino-fenyl)-fenyl
273 H (3-nitro-fenyl)-fenyl
274 H 2-pyridyl
275 H 3-pyridyl
276 H 4-pyridyl
277 H 3-amino-4-pyridyl
278 H 3-hydroxy-4-pyridyl
279 H 3-imidazol
280 H 2-nitro-3-imidazol
281 H 5-thiazol
282 H 5-oxazol
283 H 4-pyrazol
284 H fenylethyl
285 H 2-aminofenylethyl
286 H 2-methylsulfonylamino-fenyiethyl
287 H 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
288 H 2-hydroxymethylen-fenylethyl
289 H 2-aminomethylen-fenylethyl
290 H 2-tetrazolfenylethyl
291 H 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
292 H 2-aminosulfonyl-fenylethyl
293 H 2-methoxyfenylethyl
294 H 3-aminofenylethyl
295 H 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
296 H 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
297 H 3-hydroxymethylen-fenylethyl
298 H 3-aminomethylen-fenylethyl
299 H ‘3-tetrazolfenylethyl
300 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
301 H 3-aminosulfonyl-fenylethy!
302 H 3-methoxyfenylethyl
200 H H
201 H metyl
202 H etyl
203 H n-propyl
204 H n-butyl
205 H n-pentyl
206 H n-hexanyl
207 H n-heptanyl
208 H isopropyl
209 H terc.butyl
210 H cyklopropyl
211 H cyklobutanyl
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212 H cyklopentanyl
213 H cyklohexanyl
214 H cykioheptany!
215 H fenyl
216 H fenylmetyl
217 H 3-hydroxyfenyl
218 H 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
219 H 3-fluorfenyl
220 H 3-chlorofenyl
221 H 3-nitrofenyl
222 H 3-aminofenyl
223 H 3-metylsufonamidfenyl
224 H 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
225 H 3-Ac-NHfenyl
226 H 3-Boc-NHfenyl
227 H 3-Cbz-NHfenyl
228 H 3-aminometylenfenyl
229 H 3-aminoetylenlenyl
230 H 3-kyanofenyl
231 H 3-kyanometylfenyl
232 H 3-hydroxymetylenfenyl
233 H 3-karboxylfenyl
234 H 3-merkaptofenyl
235 H 3-methoxyfenyl
236 H 3,4-metylendioxofenyl
237 H 3-tetrazolfeny!
238 H 3-aminosulfonyifenyl
249 H 3-metylamino-sulfonylfenyl
240 H 3-etylamino-sulfonylfenyl
241 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
242 H 3-metylsulfonyifenyl
243 H 4-methoxyfenyl
244 H 4-fenylfenyl
245 H (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
246 H (2-terc.butylamino-sulfonylfenyh)-fenyl
247 H (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
248 H (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
259 H (2-amino-sufonylfenyl)-fenyl
250 H (2-chlorfenyl)-fenyl
251 H (2-fluorfenylh)-fenyl
252 H (2,4-dichlorfenyl)-fenyl
253 H (2,6-dichlorfenyl)-fenyl
254 H (3,5-dichlorfenyl)-fenyl
256 H (2,3-dichlorfenyh)-fenyl
257 H (2-metylfenyl)-fenyl
258 H (2-tetrazol-fenyl)-fenyl
259 H (2-methoxy-fenyl)-fenyl
260 H (2-tmetyl-fenyl)-fenyi
261 H (2-formyl-fenyl)-fenyl
262 H (2-amino-fenyl)-fenyl
263 H (2-metylamino-fenyl)-fenyl
264 H (2-etylamino-fenyl)-fenyl
265 H (2-propylamino-fenyl)-fenyl
266 H (2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
267 H (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
268 H (3-metylfenyl)-fenyl
269 H (3-isopropylfenyl)-fenyl
270 H (3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
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271 H (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
272 H (3-amino-fenyl)-fenyl

273 H (3-nitro-fenyl)-fenyl

274 H 2-pyridyl

275 H 3-pyridyl

276 H 4-pyridyl

277 H 3-amino-4-pyridyl

278 H 3-hydroxy-4-pyridyl

279 H 3-imidazol

280 H 2-nitro-3-imidazol

281 H 5-thiazol

282 H 5-oxazol

283 H 4-pyrazol

284 H fenylethyl

285 H 2-aminofenylethyl

286 H 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
287 H 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
288 H 2-hydroxymethylen-fenylethyl
289 H 2-aminomethylen-fenylethyl

290 H 2-tetrazolfenylethyl

291 H 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
292 H 2-aminosulfonyl-fenylethyl

293 H 2-methoxyfenylethyl

294 H 3-aminofenylethyl

295 H 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
296 H 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
297 H 3-hydroxymethylen-fenylethyl
298 H 3-aminomethylen-fenylethyl

299 H 3-tetrazolfenylethyl

300 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
301 H 3-aminosulfonyl-fenylethyl

302 H 3-methoxyfenylethyl

200 H H

201 H metyl

202 H etyl

203 H n-propyl

204 H n-butyl

205 H n-pentyl

206 H n-hexanyl

207 H n-heptanyl

208 H isopropyl

209 H terc.butyl

210 H cyklopropyl

211 H cyklobutanyl

212 H cyklopentanyl

213 H cyklohexanyl

214 H cykloheptanyl

215 H fenyl

216 H fenylmetyl

217 H 3-hydroxyfenyl

218 H 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

219 H 3-fluorfenyl

220 H 3-chlorofenyl

221 H 3-nitrofenyl

222 H 3-aminofenyl

223 H 3-metylsufonamidfenyl

224 H 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
225 H 3-Ac-NHfenyl
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226 H 3-Boc-NHfenyl

227 H 3-Cbz-NHfenyl

228 H 3-aminometylenfenyl

229 H 3-aminoetylenlenyl

230 H 3-kyanofenyl

231 H 3-kyanometylfenyl

232 H 3-hydroxymetylenfenyl

233 H 3-karboxylfenyl

234 H 3-merkaptofenyl

235 H 3-methoxyfenyl

236 H 3,4-metylendioxofenyl

237 H 3-tetrazolfenyl

238 H 3-aminosulfonylfenyl

249 H 3-metylamino-sulfonylfenyl

240 H 3-etylamino-sulfonylfenyl

241 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenyi
242 H 3-metylsulfonylfenyl

243 H 4-methoxyfenyl

244 H 4-fenylfeny!

245 H (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
246 H (2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
247 H (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
248 H (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
259 H (2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

250 H (2-chlorfenyl)-fenyl

251 H (2-fluorfenyl)-fenyl

252 H (2,4-dichlorfenyl)-fenyl

253 H (2,6-dichlorfenyl)-fenyl

254 H (3,5-dichlorfenyl)-fenyl

256 H (2,3-dichlorfenyl)-fenyl

257 H (2-metylfenyl)-fenyl

258 H (2-tetrazol-fenyl)-fenyl

259 H (2-methoxy-fenyl)-fenyl

260 H (2-tmetyl-fenyD)-fenyl

261 H (2-formyl-fenyl)-fenyl

262 H (2-amino-fenyl)-fenyl

263 H (2-metylamino-fenyl)-fenyl

264 H (2-etylamino-fenyh-fenyl

265 H (2-propylamino-fenyl)-fenyl

266 H (2-metylsulfonylamino-fenyl)-feny!.
267 H (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
268 H (3-metylfenyl)-fenyl .

269 H (3-isopropylfenyl)-fenyl

270 H (3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
271 H (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
272 H (3-amino-fenyl)-fenyl

273 H (3-nitro-fenyl)-fenyl

274 H 2-pyridyl

275 H 3-pyridyl

276 H 4-pyridyl

277 H 3-amino-4-pyridyl

278 H 3-hydroxy-4-pyridyl

279 H 3-imidazol

280 H 2-nitro-3-imidazol

281 H 5-thiazol

282 H 5-oxazol

283 H 4-pyrazol

284 H fenylethyl
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285 H 2-aminofenylethyl

286 H 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
287 H 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
288 H 2-hydroxymethylen-fenylethyl
289 H 2-aminomethylen-fenylethyl

290 H 2-tetrazolfenylethyl

291 H 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
292 H 2-aminosulfonyl-fenylethyl

293 H 2-methoxyfenylethyl

294 H 3-aminofenylethyl

295 H 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
296 H 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
297 H 3-hydroxymethylen-fenylethyl
298 H 3-aminomethylen-fenylethyl

299 H 3-tetrazolfenylethyl

300 H 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
301 H 3-aminosulfonyl-fenylethyl

302 H 3-methoxyfenylethyl

303 METHYL H

304 METHYL mety!

305 METHYL etyl

306 METHYL n-propyl

307 METHYL n-butyl

308 METHYL n-pentyl

309 METHYL n-hexanyl

310 METHYL n-heptanyl

311 METHYL isopropyl

312 METHYL terc.butyl

313 METHYL cyklopropyl

314 METHYL cyklobutanyl

315 METHYL cyklopentanyl

316 METHYL cyklohexanyl

317 METHYL cykloheptanyl

318 METHYL fenyl

319 METHYL fenylmetyl

320 METHYL 3-hydroxyfenyl

321 METHYL 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

322 METHYL 3-fluorfenyl

323 METHYL 3-chlorofenyl

324 METHYL 3-nitrofenyl

325 METHYL 3-aminofenyl

326 METHYL 3-metylsufonamidfenyl

327 METHYL 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
328 METHYL 3-Ac-NHfenyl

329 METHYL 3-Boc-NHfenyl

330 METHYL 3-Cbz-NHfenyl

331 METHYL 3-aminometylenfenyl

332 METHYL 3-aminoetylenfenyl

333 METHYL 3-kyanofenyl

334 METHYL 3-kyanometyifenyl

335 METHYL 3-hydroxymetylenfenyl

336 METHYL 3-karboxylfenyl

337 METHYL 3-merkaptofenyl

338 METHYL 3-methoxyfenyl

339 METHYL 3,4-metylendioxofenyl

340 METHYL 3-tetrazolfenyl

Kry METHYL 3-aminosulfonylfenyl

342 METHYL 3-metylamino-sulfonylfenyl
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343 METHYL 3-etylamino-sulfonylfenyl

344 METHYL 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

345 METHYL 3-metylsulfonylfenyl

346 METHYL 4-methoxyfenyl

347 METHYL 4-fenyifenyl

348 METHYL (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

349 METHYL (2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
350 METHYL (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
351 METHYL (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
352 METHYL (2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

353 METHYL (2-chlorfenyh)-fenyl

354 METHYL (2-fluorfenyl)-fenyl

355 METHYL (2,4-dichlorfenyl)-fenyl

356 METHYL (2,6-dichlorfenyl)-fenyl

357 METHYL (3,5-dichlorfenyl)-fenyl

358 METHYL (2,3-dichlorfenyl)-fenyl

359 METHYL (2-metylfenyh)-fenyl

360 METHYL (2-tetrazol-fenyl)-fenyl

361 METHYL (2-methoxy-fenyl)-fenyl

362 METHYL (2-tmetyl-fenyl)-fenyl

363 METHYL (2-formyl-fenyl)-fenyl

364 METHYL (2-amino-fenyl)-fenyl

365 METHYL (2-metylamino-fenyl)-fenyl

366 METHYL (2-etylamino-fenyl)-feny!

367 METHYL (2-propylamino-fenyl)-fenyl

368 METHYL (2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
369 METHYL (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
370 METHYL (3-metylfenyl)-fenyl

371 METHYL (3-isopropylfenyD-fenyl

372 METHYL (3-trifluormetyi-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
373 METHYL (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
374 METHYL (3-amino-fenyl)-fenyl

375 METHYL (3-nitro-fenyl)-fenyl

376 METHYL 2-pyridy!

377 METHYL 3-pyridyl

378 METHYL 4-pyridyl

379 METHYL 3-amino-4-pyridyl

380 METHYL 3-hydroxy-4-pyridyl

381 METHYL 3-imidazol

382 METHYL | 2-nitro-3-imidazol

383 METHYL 5-thiazol

384 METHYL 5-oxazol

385 METHYL 4-pyrazol

386 METHYL fenylethyl

387 METHYL 2-aminofenylethyl

388 METHYL 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
389 METHYL 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
390 METHYL 2-hydroxymethylen-fenylethyl

391 METHYL 2-aminomethylen-fenylethyl

392 METHYL 2-tetrazolfenylethyl

393 METHYL 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
394 METHYL 2-aminosulfonyl-fenylethyl

395 METHYL 2-methoxyfenylethyl

396 METHYL 3-aminofenylethyl

397 METHYL 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
398 METHYL 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
399 METHYL 3-hydroxymethylen-fenylethyl

400 METHYL 3-aminomethylen-fenylethyl

oees

csse
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401 METHYL 3-tetrazolfenylethyl

402 METHYL 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
403 METHYL 3-aminosulfonyl-fenylethyl
404 METHYL 3-methoxyfenylethyl

405 OH H

406 OH metyl

407 OH etyl

408 OH n-propyl

409 OH n-butyl

410 OH n-pentyl

411 OH n-hexanyl

412 OH n-heptanyl

413 OH isopropyl

414 OH terc.butyl

415 OH cyklopropyl

416 OH cyklobutanyl

417 OH cyklopentanyl

418 OH cyklohexanyl

419 OH cykloheptanyl

420 OH fenyl

421 OH fenylmetyl

422 OH 3-hydroxyfenyl

423 OH 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

424 OH 3-fluorfenyl

425 OH 3-chlorofenyl

426 OH 3-nitrofenyl

427 OH 3-aminofenyl

428 OH 3-metylsufonamidfenyl

429 OH 3-trifluor-metylsulfonamidfeny!
430 OH 3-Ac-NHfenyl

431 OH 3-Boc-NHfenyl

432 OH 3-Cbz-NHfenyl

433 OH 3-aminometylenfenyl

434 OH 3-aminoetylenfenyl

435 OH 3-kyanofenyl

436 OH 3-kyanometylfenyl

437 OH 3-hydroxymetylenfenyl.

438 OH 3-karboxylfenyl

439 OH 3-merkaptofenyl

440 OH 3-methoxyfenyl

441 OH 3,4-metylendioxofenyl

442 OH 3-tetrazolfenyl

443 OH 3-aminosulfonylfenyl

444 OH 3-metylamino-sulfonylifenyl
445 OH 3-etylamino-sulfonylfenyl

446 OH 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
447 OH 3-metylsulfonylfenyl

448 OH 4-methoxyfenyl

449 OH 4-fenylfenyl

450 OH (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
451 OH (2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
452 OH (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
453 OH (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
454 OH (2-amino-sufonylfenyl)-fenyl
455 OH (2-chlorfenyl)-fenyl

456 OH (2-fluorfenyl)-fenyl

457 OH (2,4-dichlorfenyl)-fenyl

458 OH (2,6-dichlorfenyl)-fenyl

K
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459 OH (3,5-dichlorfenyl)-fenyl

460 OH (2,3-dichlorfenyl)-fenyl

461 OH (2-metylfenyl)-fenyl

462 OH (2-tetrazol-fenyl)-fenyl

463 OH (2-methoxy-fenyl)-fenyl

464 OH (2-tmetyl-fenyl)-fenyl

465 OH (2-formyl-fenyl)-fenyl

466 OH (2-amino-fenyl)-fenyl

467 OH (2-metylamino-fenyl)-fenyl

468 OH (2-etylamino-fenyl)-fenyl

469 OH (2-propylamino-fenyl)-fenyl

470 OH (2-metylsuifonylamino-fenyl)-fenyl
471 OH (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
472 OH (3-metylfenyh)-fenyl

473 OH (3-isopropylfenyl)-fenyl

474 OH (3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
475 OH (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
476 OH (3-amino-fenyl)-fenyl

477 OH (3-nitro-fenyl)-fenyl

478 OH 2-pyridyl

479 OH 3-pyridyl

480 OH 4-pyridyl

481 OH 3-amino-4-pyridyl

482 OH 3-hydroxy-4-pyridyl

483 OH 3-imidazol

484 OH 2-nitro-3-imidazol

485 OH 5-thiazol

486 OH 5-oxazol

487 OH 4-pyrazol

488 OH fenylethyl

489 OH 2-aminofenylethyl

490 OH 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
491 OH 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
492 OH 2-hydroxymethylen-fenylethyl

493 OH 2-aminomethylen-fenylethyl

494 OH 2-tetrazolfenylethy!

495 OH 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
496 OH 2-aminosulfonyl-fenylethyl

497 OH 2-methoxyfenylethyl

498 OH 3-aminofenylethyl

499 OH 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
500 OH 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
501 OH 3-hydroxymethylen-fenyiethyl

502 OH 3-aminomethylen-fenylethyl

503 OH 3-tetrazolfenylethyl

504 OH 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
505 OH 3-aminosulfonyl-fenylethyl

506 OH 3-methoxyfenylethyl

507 NH(CO)CHjs H

508 NH(CO)CHjs metyl

509 NH(CO)CHjs etyl

510 NH(CO)CH, n-propyl

511 NH(CO)CHs n-butyl

512 NH(CO)CHj5 n-pentyl

513 NH(CO)CH> n-hexanyl

514 NH(CO)CHs n-heptanyl

515 NH(CO)CHj; isopropyl

516 NH(CO)CHj5 terc.butyl
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517 NH(CO)CHs; cyklopropyl

518 NH(CO)CHj5 cyklobutany!

519 NH(CO)CHj5 cyklopentanyl

520 NH(CO)CHjs cyklohexanyl

521 NH(CO)CHs cykloheptanyl

522 NH(CO)CHjs fenyl

523 NH(CO)CHjs fenyimetyl

524 NH(CO)CH3; 3-hydroxyfenyl

525 NH(CO)CHs 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
526 NH(CO)CHjs 3-fluorfenyl

527 NH(CO)CHjs 3-chlorofenyl

528 NH(CO)CHs; 3-nitrofenyl

529 NH(CO)CHj; 3-aminofenyl

530 NH(CO)CHj, 3-metylsufonamidfenyl

531 NH(CO)CH;, 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
532 NH(CO)CHjs 3-Ac-NHfenyl

533 NH(CO)CH; 3-Boc-NHfenyl

534 NH(CO)CHj3 3-Cbz-NHfenyl

535 NH(CO)CH; 3-aminometylenfenyl

536 NH(CO)CHj3 3-aminoetylenfenyl

537 NH(CO)CH, 3-kyanofenyl

538 NH(CO)CHas 3-kyanometylfenyl

539 NH(CO)CHjs 3-hydroxymetylenfenyl

540 NH(CO)CH; 3-karboxylfenyl

541 NH(CO)CHs 3-merkaptofenyl

542 NH(CO)CHs 3-methoxyfenyl

543 NH(CO)CHjs 3,4-metylendioxofenyl

544 NH(CO)CHjs 3-tetrazolfenyl

545 NH(CO)CHs 3-aminosulfonylfenyl

546 NH(CO)CHs; 3-metylamino-sulfonylfenyl
647 NH(CO)CH;, 3-etylamino-sulfonylfenyl
548 NH(CO)CHs; 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
549 NH(CO)CH,3 3-metylsulfonylfenyl

550 NH(CO)CHjs 4-methoxyfenyl

551 NH(CO)CHj3 4-fenylfenyl

552 NH(CO)CHjs (2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
553 NH(CO)CHs; (2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
554 NH(CO)CHa; (2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
555 NH(CO)CHs; (2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
556 NH(CO)CHjs (2-amino-sufonylfenyh)-fenyl
557 NH(CO)CHjs (2-chlorfenyl)-fenyl

558 NH(CO)CH3 (2-fluorfenyl)-fenyl

559 NH(CO)CH; (2,4-dichlorfenyl)-fenyl

560 NH(CO)CH3; (2,6-dichlorfenyl)-fenyl

561 NH(CO)CHs (3,5-dichlorfenyl)-fenyl

562 NH(CO)CH3 (2,3-dichlorfenyl)-fenyl

563 NH(CO)CH, (2-metylfenyl)-fenyl

564 NH(CO)CHj; (2-tetrazol-fenyl)-fenyl

565 NH(CO)CH;, (2-methoxy-fenyl)-fenyl

566 NH(CO)CHa (2-tmetyl-fenyl)-fenyl

567 NH(CO)CHs; (2-formyl-fenyl)-fenyl

568 NH(CO)CH, (2-amino-fenyl)-fenyl

569 NH(CO)CHjs (2-metylamino-fenyl)-fenyl
570 NH(CO)CH, (2-etylamino-fenyl)-fenyl

571 NH(CO)CH3 (2-propylamino-fenyl)-fenyl
572 NH(CO)CH3 (2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
573 NH(CO)CH3 (2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
574 NH(CO)CH; (3-metylfenyl)-fenyl
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575 NH(CO)CHj; (3-isopropylfenyl)-fenyl

576 NH(CO)CH; (3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-fenyl
577 NH(CO)CH;4 (3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
578 NH(CO)CHj; (3-amino-fenyl)-fenyl

579 NH(CO)CHj (3-nitro-fenyl)-fenyl

580 NH(CO)CH3 2-pyridyl

581 NH(CO)CH; 3-pyridyl

582 NH(CO)CH; 4-pyridyl

583 NH(CO)CH; 3-amino-4-pyridyl

584 NH(CO)CHs; 3-hydroxy-4-pyridyl

585 NH(CO)CH; 3-imidazol

586 NH(CO)CHs; 2-nitro-3-imidazol

587 NH(CO)CH; 5-thiazol

588 NH(CO)CH; 5-oxazol

589 NH(CO)CH, 4-pyrazol

590 NH(CO)CH;3 fenylethyl

591 NH(CO)CH3 2-aminofenylethyl

592 NH(CO)CHs; 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
593 NH(CO)CH; 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
594 NH(CO)CH;3 2-hydroxymethylen-fenylethyl

595 NH(CO)CHs; 2-aminomethylen-fenylethyl

596 NH(CO)CH;, 2-tetrazolfenylethyl

597 NH(CO)CHs 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
598 NH(CO)CH;4 2-aminosulfonyl-fenylethy!

599 NH(CO)CH;4 2-methoxyfenylethyl

600 NH(CO)CHs; 3-aminofenylethyl

601 NH(CO)CH; 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
602 NH(CO)CHjs 3-triftuormethylsulfonylamino-fenylethyl
603 NH(CO)CH; 3-hydroxymethylen-fenylethyl

604 NH(CO)CHs; 3-aminomethylen-fenylethyl

605 NH(CO)CH3 3-tetrazolfenylethyl

606 NH(CO)CHj4 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
607 NH(CO)CHs 3-aminosulfonyl-fenylethyl

608 NH(CO)CH; 3-methoxyfenylethyl

609

610 NH(CO)C,Hs H

611 NH(CO)C,Hs metyl

612 NH(CO)C,Hs etyl

613 NH(CO)C,Hs n-propyl

614 NH(CO)C,Hs n-butyl

615 NH(CO)C,Hs n-pentyl

616 NH(CO)C,Hs n-hexanyl

617 NH(CO)C,Hs n-heptanyl

618 NH(CO)C,Hs isopropyl

619 NH(CO)C,Hs terc.butyl

620 NH(CO)C,Hs cyklopropyl

621 NH(CO)C,Hs cyklobutanyl

622 NH(CO)C,Hs cyklopentanyl

623 NH(CO)C,H5 cykiohexanyl

624 NH(CO)C,Hs cykloheptanyl

625 NH(CO)C,Hs fenyl

626 NH(CO)C,H5 fenylmetyl

627 NH(CO)C,Hs 3-hydroxyfenyl

628 NH(CO)C;Hs 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

629 NH(CQO)C,Hs 3-fluorfenyl

630 NH(CO)C,Hs 3-chlorofenyl

631 NH(CO)C,Hs 3-nitrofenyl

632 NH(CO)C,Hs 3-aminofenyl
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633 NH(CO)C,Hs 3-metylsufonamidfenyl

634 NH(CO)C,Hs 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl

635 NH(CO)C,Hs 3-Ac-NHfenyl

636 NH(CO)C,Hs 3-Boc-NHfenyl

637 NH(CO)C,Hs 3-Cbz-NHfenyl

638 NH(CO)C,Hs 3-aminometylenfenyl

639 NH(CO)C,Hs 3-aminoetylenfenyl

640 NH(CO)C,Hs 3-kyanofenyl

641 NH(CO)C,Hs 3-kyanometylfenyl

642 NH(CO)C,Hs 3-hydroxymetylenfenyl

643 NH(CO)C,Hs5 3-karboxyifenyl

644 NH(CO)C,Hs 3-merkaptofenyl

645 NH(CO)C,Hs 3-methoxyfenyl

646 NH(CO)C,Hs 3,4-metylendioxofenyl

647 NH(CO)C,Hs 3-tetrazolfenyl

648 NH(CO)C,H5 3-aminosulfonylfenyl

649 NH(CO)C,Hs 3-metylamino-sulfonylfenyl

650 NH(CO)C,Hs 3-etylamino-sulfonyifenyl

651 NH(CO)CoHs 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

652 NH(CO)C,Hs 3-metylsulfonylifenyl

653 NH(CO)C,Hs 4-methoxyfenyl

654 NH(CO)C,Hs 4-fenylfenyl

655 NH(CO)C,Hs 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

656 NH(CO)C,Hs 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

657 NH(CO)C,Hs 4-(2-metylamino-sufonyifenyl)-fenyl

658 NH(CO)C,Hs 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

659 NH(CO)C,Hs 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

660 NH(CO)C,Hs 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

661 NH(CO)C,Hs 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

662 NH(CO)C,Hs 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

663 NH(CO)C,Hs 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

664 NH(CO)C,Hs 4-(3,5-dichiorfenyl)-fenyl

665 NH(CO)C,Hs 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

666 NH(CO)C,Hs 4-(2-metylfenyl)-fenyl

667 NH{(CO)C,Hs 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

668 NH(CO)C,Hs 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

669 NH(CO)C,Hs 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

670 NH(CO)C,Hs 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

671 NH(CO)C,Hs 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

672 NH(CO)C,Hs 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

673 NH(CO)C,Hs 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

674 NH(CO)C,Hs 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

675 NH(CO)C,H5 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

676 NH(CO)C,Hs 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

677 NH(CO)C,Hs 4-(3-metylfenyl)-fenyl

678 NH(CO)C,Hs 4-(3-isopropylfenyD-fenyl

679 NH(CO)C,Hs 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

680 NH(CO)C,Hs 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

681 NH(CO)C,Hs 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

682 NH(CO)C,Hs 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

683 NH(CO)C,Hs 2-pyridyl

684 NH(CO)C,Hs 3-pyridyl

685 NH(CO)C,Hs 4-pyridyl

686 NH(CO)C,Hs 3-amino-4-pyridyl

687 NH(CO)C,Hs 3-hydroxy-4-pyridy!

688 NH(CO)C,Hs 3-imidazol
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689 NH(CO)C,Hs 2-nitro-3-imidazol

690 NH(CO)C,yHs 5-thiazol

691 NH(CO)C,Hs 5-oxazol

692 NH(CO)C,Hs 4-pyrazol

693 NH(CO)C,Hs fenylethyl

694 NH(CO)CoH5 2-aminofenylethyl

695 NH(COYCoHs 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
696 NH(CO)CsHs 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
697 NH(CO)C,Hs 2-hydroxymethylen-fenylethyl
698 NH(CO)C;Hs 2-aminomethylen-fenylethyl

699 NH(CO)C,H5 2-tetrazolfenylethyl

700 NH(CO)C;Hs 2-terc.-butylamino-suifonylfenylethyl
701 NH(CO)C,Hs 2-aminosulfonyl-fenylethyl

702 NH(CO)C,H5 2-methoxyfenylethyl

703 NH(CO)C,H5 3-aminofenylethyl

704 NH{(CO)C,Hs 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
705 NH(CO)C,Hs 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
706 NH(CO)C,Hs 3-hydroxymethylen-fenylethyl
707 NH(CO)C,H5 3-aminomethylen-fenylethyl

708 NH(CO)C,Hs 3-tetrazolfenylethyl

709 NH(CO)C,Hs5 3-terc.butylamino-sulfonyifenylethyl
710 NH(CO)C,Hs 3-aminosulfonyl-fenyiethyl

711 NH(CO)C,H5 3-methoxyfenylethyl

712 NH(CO)OC,Hs H

713 NH(CO)OC,Hs metyl

714 NH(CO)OC,Hs etyl

715 NH(CO)OC,Hs n-propyl

716 NH(CO)OC;Hs n-butyl

717 NH(CO)OC,Hs n-pentyl

718 NH(CO)OC,Hs n-hexanyl

719 NH(CO)OC;Hs5 n-heptanyl

720 NH(CO)OC;H5 isopropyl!

721 NH(CO)OC,Hs terc.butyl

722 NH(CO)OC,Hs cyklopropyl

723 NH(CO)OC,Hs cyklobutanyl

724 NH(CO)OC;Hs cyklopentanyl

725 NH(CO)OC,Hs5 cyklohexanyl

726 NH(CQ)OC;Hs cykloheptanyl

727 NH(CO)OC,Hs fenyl

728 NH(CO)OC,H5 fenylmetyl

729 NH(CO)OC,Hs 3-hydroxyfenyl

730 NH(CO)OC,Hs 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

731 NH(CO)OC,Hs 3-fluorfenyl

732 NH(CO)OC,Hs 3-chlorofenyl

733 NH(CO)OC,Hs 3-nitrofenyl

734 NH(CO)OC,Hs 3-aminofenyl

735 NH(CO)OC,Hs 3-metylsufonamidfenyl

736 NH(CO)OC,Hs 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
737 NH(CO)OC,Hs 3-Ac-NHfenyl

738 NH(CO)OC,Hs 3-Boc-NHfenyl

739 NH(CO)OC,Hs 3-Chz-NHfenyl

740 NH(CO)OC,H; 3-aminometylenfenyl

741 NH(CO)OC,Hs 3-aminoetylenfenyl

742 NH(CO)OC,Hs 3-kyanofenyl

743 NH(CO)OC,Hs 3-kyanometylfenyl

744 NH(CO)OC,Hs 3-hydroxymetylenfenyl

745 NH(CO)OC,Hs 3-karboxylfenyl

746 NH(CO)OC,Hs5 3-merkaptofenyl
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747 NH(CO)OC;Hs 3-methoxyfenyl

748 NH(CO)OC,Hjs 3,4-metylendioxofenyl

749 NH(CO)OC,H; 3-tetrazolfenyl

750 NH(CO)OC,H;5 3-aminosulfonylfenyl

751 NH(CO)OC,Hs 3-metylamino-sulfonylfenyl

752 NH(CO)OC,Hs 3-etylamino-sulfonylfenyl

753 NH(CO)OC;Hs 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

754 NH(CO)OC,H5 3-metylsulfonylfenyl

755 NH(CO)OC,Hs 4-methoxyfenyl

756 NH(CO)OC,Hs 4-fenylfenyl

757 NH(CO)OC,Hs 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

758 NH(CO)OC,Hs 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

759 NH(CO)OC,H;5 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

760 NH(CO)OC,H5 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

761 NH(CO)OC,Hs 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

762 NH(CO)OC,Hs 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

763 NH(CO)OC,Hs 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

764 NH(CO)OC;H5 4-(2 4-dichlorfenyl)-fenyl

765 NH(CO)OC,H5 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

766 NH(CO)OC,Hs 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

767 NH(CO)OC,H5 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

768 NH(CO)OC,Hs5 4-(2-metylfenyl)-fenyl

769 NH(CO)OC,Hs 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

770 NH(CO)OC,H;5 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

771 NH(CO)OC,Hs 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

772 NH(CO)OC,H5 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

773 NH(CO)OC,Hs 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

774 NH(CO)OC,Hs 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

775 NH(CO)OC,H5 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

776 NH(CO)OC,Hs 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

777 NH(CO)OC,H; 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

778 NH(CO)OC,Hs5 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

779 NH(CO)OC,Hs 4-(3-metylfenyl)-fenyl

780 NH(CO)OC,Hs 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

781 NH(CO)OC,Hs 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

782 NH(CO)QC,H; 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

783 NH(CO)OC,Hs 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

784 NH(CO)OC,H5 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

785 NH(CO)OC,Hs 2-pyridyl

786 NH(CO)OC,Hs 3-pyridyl

787 NH(CO)OC,Hs 4-pyridyl

788 NH(CO)OC,Hs 3-amino-4-pyridyl

789 NH(CO)OC,H5 3-hydroxy-4-pyridyl

790 NH(CO)OC,Hs 3-imidazol

791 NH(CO)OC,Hs 2-nitro-3-imidazol

792 NH(CO)OC,H5 5-thiazol

793 NH(CQO)OC,H;5 5-oxazol

794 NH(CO)OC,Hs 4-pyrazol

795 NH(COYOC,Hs fenylethyl

796 NH(CO)OC;H5 2-aminofenylethyl

797 NH(CO)OC,H; 2-methylsuifonylamino-fenylethyl

798 NH(CO)OC,Hs 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

799 NH(CO)YOC,H5 2-hydroxymethylen-fenylethyl

800 NH(CO)OC,H5 2-aminomethylen-fenylethyl

801 NH(CO)OC,Hs 2-tetrazolfenylethyl

802 NH(CO)OC,Hs 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl




126

803 NH(CO)OC,Hs 2-aminosulfonyl-fenylethyl

804 NH(CO)OC,H5 2-methoxyfenylethyl

805 NH(CO)OC,Hs 3-aminofenylethyl

806 NH(CO)OC,H5 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
807 NH(CO)OC,Hs5 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
808 NH(CO)OC;Hs 3-hydroxymethylen-fenylethyl
809 NH(CO)OC;Hs 3-aminomethylen-fenylethyl
810 NH(CO)OC;,Hs 3-tetrazolfenylethyl

811 NH(CO)OC,Hs 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
812 NH(CO)OCyHs 3-aminosulfonyl-fenylethyl

813 NH(CO)OC;yH5 3-methoxyfenylethyl

814 NH(CO)OCH, H

815 NH(CO)OCHj3 metyl

816 NH(CO)OCHj; etyl

817 NH(CO)OCH;3 n-propyl

818 NH(CO)OCHj; n-butyi

819 NH(CO)OCH; n-pentyl

820 NH(CO)OCH;3 n-hexanyl

821 NH(CO)OCHj3 n-heptanyl

822 NH(CO)OCH;s isopropyl

823 NH(CO)OCH; terc.butyl

824 NH(CO)OCH; cyklopropyl

825 NH(CO)OCH; cyklobutanyl

826 NH(CO)OCH;5; cyklopentanyl

827 NH(CO)OCH; cykiohexanyl

828 NH(CO)OCHj5 cykloheptanyl

829 NH(CO)OCH; fenyl

830 NH(CO)OCH; fenylmetyl

831 NH(CO)OCH; 3-hydroxyfenyl

832 NH(CO)OCH; 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

833 NH(CO)OCH; 3-fluorfenyl

834 NH(CO)OCH; 3-chlorofenyl

835 NH(CO)OCH; 3-nitrofenyl

836 NH(CO)OCH; 3-aminofenyl

837 NH(CO)OCH; 3-metylsufonamidfenyl

838 NH(CO)OCH; 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
839 NH(CO)OCH; 3-Ac-NHfenyl

840 NH(CO)OCH; 3-Boc-NHfenyl

841 NH(CO)OCHj; 3-Cbz-NHfenyl

842 NH(CO)OCH; 3-aminometylenfenyl

843 NH(CO)OCH; 3-aminoetylenfenyl

844 NH(CO)OCHs; 3-kyanofenyl

845 NH(CO)OCH, 3-kyanometylfenyl

846 NH(CO)OCH, 3-hydroxymetylenfenyl

847 NH(CO)OCHj5 3-karboxylfenyl

848 NH(CO)OCHj3 3-merkaptofenyi

849 NH(CO)OCH; 3-methoxyfenyl

850 NH(CO)OCHs3 3,4-metylendioxofenyl

851 NH(CO)OCH; 3-tetrazolfenyl

852 NH(CO)OCH3 3-aminosulfonylfenyl

853 NH(CO)OCHjs 3-metylamino-sulfonyifenyl
854 NH(CO)OCH; 3-etylamino-sulfonylfenyl

855 NH(CO)OCHs 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
856 NH(CO)OCH; 3-metylsulfonyifenyl

857 NH(CO)OCH; 4-methoxyfenyl

858 NH(CO)OCH;, 4-fenyifenyl

859 NH(CO)OCH; 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
860 NH(CO)OCHj3 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
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861 NH(CO)OCH;4 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

862 NH(CO)OCHj4 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

863 NH(CO)OCH; 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

864 NH(CO)OCHg3 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

865 NH(CO)OCH; 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

866 NH(CO)OCH,; 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

867 NH(CO)OCHj; 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

868 NH(CO)OCH; 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

869 NH(CO)OCH; 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

870 NH(CO)OCH;, 4-(2-metylfenyl)-fenyl

871 NH(CO)OCH; 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

872 NH(CO)OCHj4 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

873 NH(CO)OCHj; 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

874 NH(CO)OCHj; 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

875 NH(CO)OCHj5 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

876 NH(CO)OCHj 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

877 NH(CO)OCH; 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

878 NH(CO)OCH; 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

879 NH(CO)OCH; 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

880 NH(CO)OCH; 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

881 NH(CO)OCH; 4-(3-metylfenyl)-fenyl

882 NH(CO)OCH; 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

883 NH(CO)OCH; 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

884 NH(CO)OCH; 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

885 NH(CO)OCH;3 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

886 NH(CO)OCH3 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

887 NH(CO)OCH; 2-pyridyl

888 NH(CO)OCH; 3-pyridyl

889 NH(CO)OCH;4 4-pyridyl

890 NH(CO)OCH;4 3-amino-4-pyridy!

891 NH(CO)OCH; 3-hydroxy-4-pyridyl

892 NH(CO)OCHj5 3-imidazol

893 NH(CO)YOCH; 2-nitro-3-imidazol

894 NH(CO)OCH; 5-thiazol

895 NH(CO)OCH; 5-oxazol

896 NH(CO)OCH; 4-pyrazol

897 NH(CO)OCH; fenylethyl

898 NH(CO)OCH; 2-aminofenylethyl

899 NH(CO)OCH; 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

900 NH(CO)OCH;4 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

901 NH(CO)OCH; 2-hydroxymethylen-fenylethyl

902 NH(CO)OCH;3 2-aminomethylen-fenylethyl

903 NH(CO)OCH, 2-tetrazolfenylethyl

904 NH(CO)OCHj; 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

905 NH(CO)OCHj5 2-aminosulfonyl-fenylethyl

906 NH(CO)OCH; 2-methoxyfenylethyl

907 NH(CO)OCH; 3-aminofenylethyl

908 NH(CO)OCHj5 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

909 NH(CO)OCH;, 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

910 NH(CO)OCH;4 3-hydroxymethylen-fenylethyl

911 NH(CO)OCH;, 3-aminomethylen-fenylethyl

912 NH(CO)OCHjs; 3-tetrazolfenylethyl

913 NH(CO)OCH; 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

914 NH(CO)OCH; 3-aminosulfonyl-fenylethyl

915 NH(CO)OCH; 3-methoxyfenylethyl

916 NHBOC H
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917 NHBOC metyl

918 NHBOC etyl

919 NHBOC n-propyl

920 NHBOC n-butyl

921 NHBOC n-pentyl

922 NHBOC n-hexanyl

923 NHBOC n-heptanyl

924 NHBOC isopropyl

925 NHBOC terc.butyl

926 NHBOC cyklopropyl

927 NHBOC cyklobutanyl

928 NHBOC cyklopentanyl

929 NHBOC cyklohexanyl

930 NHBOC cykloheptanyl

931 NHBOC fenyl

932 NHBOC fenylmetyl

933 NHBOC 3-hydroxyfenyl

934 NHBOC 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
935 NHBOC 3-fluorfenyl

936 NHBOC 3-chlorofenyl

937 NHBOC 3-nitrofenyl

938 NHBOC 3-aminofenyl

939 NHBOC 3-metyisufonamidfenyl

940 NHBOC 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
941 NHBOC 3-Ac-NHfenyl

942 NHBOC 3-Boc-NHfenyl

943 NHBOC 3-Cbz-NHfenyl

944 NHBOC 3-aminometylenfenyl

945 NHBOC 3-aminoetylenfenyl

946 NHBOC 3-kyanofenyl

947 NHBOC 3-kyanometylfenyl

948 NHBOC 3-hydroxymetylenfenyl

949 NHBOC 3-karboxylfenyl

950 NHBOC 3-merkaptofenyl

951 NHBOC 3-methoxyfenyl

952 NHBOC 3,4-metylendioxofenyl

953 NHBOC 3-tetrazolfenyl

954 NHBOC 3-aminosulfonylfenyl

955 NHBOC 3-metylamino-sulfonyifenyl
956 NHBOC 3-etylamino-sulfonylfenyl

957 NHBOC 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
958 NHBOC 3-metylsulfonylfenyl .

959 NHBOC 4-methoxyfenyl

960 NHBOC 4-fenylfenyl

961 NHBOC 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
962 NHBOC 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
963 NHBOC 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
964 NHBOC 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
965 NHBOC 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl
966 NHBOC 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

967 NHBOC 4-(2-fluorfenyh)-fenyl

968 NHBOC 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

969 NHBOC 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

970 NHBOC 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

971 NHBOC 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

972 NHBOC 4-(2-metylfenyl)-fenyl

973 NHBOC 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

974 NHBOC 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl
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975 NHBOC 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

976 NHBOC 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

977 NHBOC 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

978 NHBOC 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

979 NHBOC 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

980 NHBOC 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

981 NHBOC 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

982 NHBOC 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

983 NHBOC 4-(3-metylfenyl)-fenyl

984 NHBOC 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

985 NHBOC 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

986 NHBOC 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

987 NHBOC 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

988 NHBOC 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

989 NHBOC 2-pyridyl

990 NHBOC 3-pyridyl

991 NHBOC 4-pyridyl

992 NHBOC 3-amino-4-pyridyl

993 NHBOC 3-hydroxy-4-pyridyl

994 NHBOC 3-imidazol

995 NHBOC 2-nitro-3-imidazol

996 NHBOC 5-thiazol

997 NHBOC 5-oxazol

998 NHBOC 4-pyrazol

999 NHBOC fenylethyl

1000 |NHBOC 2-aminofenylethyl

1001 |NHBOC 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

1002 | NHBOC 2-triffuormethylsulfonylamino-fenylethyl

1003 |NHBOC 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1004 |NHBOC 2-aminomethylen-fenylethyl

1005 |NHBOC 2-tetrazolfenylethyl

1006 |NHBOC 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

1007 |NHBOC 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1008 |NHBOC 2-methoxyfenylethyl

1009 |NHBOC 3-aminofenylethyl

1010 {NHBOC 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

1011 INHBOC 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1012 |NHBOC 3-hydroxymethylen-fenylethyl

1013 [NHBOC 3-aminomethylen-fenylethyl

1014 |NHBOC 3-tetrazolfenylethyl .

1015 |NHBOC 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

1016 [NHBOC 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1017 [NHBOC 3-methoxyfenylethyl

1018 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl H

1019 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl metyl

1020 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl etyl

1021 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl n-propyl

1022 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl n-butyl

1023 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl n-pentyl

1024 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl n-hexanyl

1025 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl n-heptanyl

1026 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl isopropyl

1027 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl terc.butyl

1028 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl cyklopropyl

1029 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl cyklobutanyl

1030 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl cyklopentanyl
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1031 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl cyklohexanyl

1032 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl cykloheptanyl

1033 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl fenyl

1034 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl fenylmetyl

1035 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-hydroxyfenyl

1936 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1037 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-fluorfenyl

1038 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-chlorofenyl

1039 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-nitrofenyl

1040 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-aminofenyl

1041 NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-metylsufonamidfenyl

1042 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl

1043 | NH(CQO)OCH,-4-pyridyl 3-Ac-NHfenyl

1044 | NH(CO)OCH>-4-pyridyl 3-Boc-NHfenyl

1045 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-Cbz-NHfenyl

1046 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-aminometylenfenyl

1047 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-aminoetylenfenyl

1048 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-kyanofenyl

1049 | NH(CO)OCH,-4-pyridy! 3-kyanometylfenyl

1050 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-hydroxymetylenfenyl

1051 [ NH(CO)OCH;-4-pyridyl 3-karboxylfenyl

1052 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-merkaptofenyl

1053 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-methoxyfenyl

1054 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3,4-metylendioxofenyl

1055 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-tetrazolfenyl

1056 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-aminosulfonyifenyl

1057 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-metylamino-sulfonylfenyl

1058 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-etylamino-sulfonylfenyl

1059 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

1060 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-metylsulfonylfenyl

1061 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-methoxyfenyl

1062 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-fenylfenyl

1063 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

1064 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

1065 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1066 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1067 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1068 | NH(CO)OCH,-4-pyridyi 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1069 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1070 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1071 NH(CO)OCH,-4-pyridy! 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1072 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1073 | NH(CO)OCH-4-pyridyl 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1074 | NH(CO)OCH-4-pyridyl 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1075 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1076 | NH(CO)OCH;-4-pyridyl 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1077 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1078 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1079 | NH(CO)OCHy-4-pyridyl 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1080 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1081 NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1082 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1083 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1084 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1085 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1086 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-isopropylfenyh-fenyl

1087 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
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fenyl
1088 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
1089 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-amino-fenyl)-fenyl
1090 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl
1091 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-pyridyl
1092 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-pyridyl
1093 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-pyridyl
1094 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-amino-4-pyridyl
1095 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-hydroxy-4-pyridyl
1096 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-imidazol
1097 | NH(CO)OCH,-4-pyridy! 2-nitro-3-imidazol
1098 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 5-thiazol
1099 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 5-oxazol
1100 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 4-pyrazol
1101 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl fenylethyl
1102 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-aminofenylethyl
1103 | NH(CO)OCH,-4-pyridy! 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
1104 | NH(CO)OCH,-4-pyridyi 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1105 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-hydroxymethylen-fenylethyl
1106 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-aminomethylen-fenylethyl
1107 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-tetrazolfenylethyl
1108 [ NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
1109 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 2-aminosulfonyl-fenylethyl
1110 | NH(CO)OCH-4-pyridyl 2-methoxyfenylethyl
1111 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-aminofenylethyl
1112 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
1113 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1114 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1115 | NH(CO)OCH,;-4-pyridyl 3-aminomethylen-fenylethyl
1116 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-tetrazolfenylethyl
1117 | NH(CQO)OCH,-4-pyridyl 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
1118 | NH(CO)OCH,-4-pyridy! 3-aminosulfonyl-fenylethyl
1119 | NH(CO)OCH,-4-pyridyl 3-methoxyfenylethyl
1120 | NHS(O,)CHs H
1121 | NHS(O,)CH3 metyl
1122 | NHS(O,)CHs etyl
1123 | NHS(O,)CHs n-propyl
1124 [ NHS(O,)CH; n-butyl
1125 | NHS(O,)CHs n-pentyl
1126 | NHS(O,)CH3 n-hexanyl
1127 | NHS(O,)CH;4 n-heptanyl
1128 | NHS(O,)CH;3 isopropyl
1129 | NHS(O,)CH; terc.butyl
1130 [NHS(0O,)CH; cyklopropyl
1131 NHS(O,)CHj5 cyklobutanyl
1132 | NHS(O,)CH;4 cyklopentanyl
1133 | NHS(O,)CHs. cyklohexanyl
1134 | NHS(O2)CH3 cykloheptanyl
1135 | NHS(O,)CH4 fenyl
1136 | NHS(O2)CH3 fenylmetyl
1137 | NHS(O2)CHj3 3-hydroxyfenyl
1138 | NHS(O,)CH34 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
1139 | NHS(O,)CHs 3-fluorfenyl
1140 | NHS(O,)CH;3 3-chlorofenyl
1141 [ NHS(O,)CHs 3-nitrofenyl
1142 | NHS(O,)CHs3 3-aminofenyl
1143 |NHS(O,)CHs 3-metylsufonamidfenyl
1144 [ NHS(O,)CHjs 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
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1145 | NHS(O,)CHjs 3-Ac-NHfenyl

1146 | NHS(0,)CH; 3-Boc-NHfenyl

1147 | NHS(O;)CH; 3-Cbz-NHfenyl

1148 | NHS(0,)CHs 3-aminometylenfenyl

1149 [ NHS(O,)CHj; 3-aminoetylenfenyl

1150 | NHS(O,)CHs 3-kyanofenyl

1151 NHS(O,)CH3 3-kyanometylfenyl

1152 | NHS(O,)CHj 3-hydroxymetylenfenyl

1153 | NHS(O,)CHs 3-karboxylfenyl

1154 | NHS(O,)CHj5 3-merkaptofenyl

1155 | NHS(O,)CHj3 3-methoxyfenyl

1156 [ NHS(0,)CH3 3,4-metylendioxofenyl

1157 | NHS(O;)CHj3 3-tetrazolfenyl

1158 | NHS(O,)CHj; 3-aminosulfonylfenyl

1159 | NHS(O,)CHs 3-metylamino-sulfonylfenyl

1160 [NHS(O,)CH; 3-etylamino-suifonylfenyl

1161 | NHS(O,)CH; 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

1162 | NHS(O;)CHs 3-metylsulfonylfenyl

1163 | NHS(O,)CHj3 4-methoxyfenyl

1164 | NHS(O,)CHj 4-fenylfenyl

1165 | NHS(O,)CHj 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

1166 | NHS(Oy)CH;j 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

1167 | NHS(O,)CH; 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1168 | NHS(O,)CH4 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1169 | NHS(O,)CH3 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1170 | NHS(O,)CHj 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1171 |NHS(0,)CH;4 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1172 |NHS(0,)CHs 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1173 | NHS(O,)CHj4 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1174 | NHS(O,)CHj 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1175 | NHS(0,)CHj 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1176 | NHS(O,)CHj 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1177 | NHS(O,)CH; 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1178 | NHS(O,)CHj 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1179 | NHS(O,)CH; 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1180 | NHS(O,)CH; 4-(2-formyl-fenyb-fenyl

1181 | NHS(O,)CH; 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1182 | NHS(O;)CH; 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1183 | NHS(O,)CHs 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1184 |NHS(O,)CH; 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1185 |NHS(O,)CH; 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1186 |NHS(O2)CH; 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1187 | NHS(0,)CHs 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1188 | NHS(O,)CH;3 4-(3-isopropyifenyl)-fenyl

1189 | NHS(O,)CHs 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1190 | NHS(O,)CHj 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyi

1191 | NHS(O,)CH; 4-(3-amino-fenyD-fenyl

1192 | NHS(O;)CHs 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1193 | NHS(0;)CH3 2-pyridyl

1194 | NHS(O;)CH, 3-pyridyl

1195 | NHS(0;)CHs 4-pyridyl

1196 |NHS(0,)CH3 3-amino-4-pyridyl

1197 | NHS(0,)CH;4 3-hydroxy-4-pyridyl

1198 | NHS(O,)CHj3 3-imidazol

1199 | NHS(O,)CHj4 2-nitro-3-imidazol

1200 | NHS(O,)CHj3 5-thiazol
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1201 | NHS(O,)CH; 5-oxazol

1202 | NHS(O,)CH3 4-pyrazol

1203 | NHS(O,)CH; fenylethyl

1204 | NHS(O,)CHs 2-aminofenylethyl

1205 [ NHS(O,)CH; 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
1206 |NHS(O,)CHs; 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1207 | NHS(Oy)CHs; 2-hydroxymethylen-fenylethyl
1208 | NHS(O,)CHs 2-aminomethylen-fenylethyl
1209 | NHS(O,)CH3 2-tetrazolfenylethyl

1210  [NHS(O,)CHs 2-terc.-butylamino-suifonylfenylethyl
1211 |NHS(O,)CH; 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1212 |NHS(O,)CH; 2-methoxyfenylethyl

1213 |NHS(Oy)CHs 3-aminofenylethyl

1214 | NHS(0,)CHs 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
1215  [NHS(O,)CHs 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1216 | NHS(O,)CH5 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1217 | NHS(O,)CH; 3-aminomethylen-fenylethyl
1218 [ NHS(O,)CHs 3-tetrazolfenylethyl

1219 | NHS(O,)CHjs 3-terc.butylamino-sulfonylifenylethyl
1220 |NHS(0O,)CHs 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1221 | NHS(O,)CH; 3-methoxyfenylethyl

1222 | NHS(O,)CF; H

1223 | NHS(O,)CF3 metyl

1224 | NHS(O,)CF; etyl

1225 |NHS(O,)CF3 n-propyl

1226 | NHS(O,)CF3 n-buty!

1227 | NHS(O,)CF; n-pentyl

1228 | NHS(O,)CF3 n-hexanyl

1229 | NHS(O,)CF4 n-heptanyl

1230 | NHS(O,)CF; isopropy!

1231 | NHS(O,)CF; terc.butyl

1232 | NHS(O,)CF; cyklopropyl

1233 | NHS(O,)CF3 cyklobutanyl

1234 | NHS(0O,)CF; cyklopentanyl

1235 |NHS(O,)CF3 cyklohexanyl

1236 [NHS(O,)CF3 cykloheptanyl

1237 | NHS(O,)CF4 fenyl

1238 |NHS(O,)CF; fenylmetyl

1239 | NHS(O,)CF3 3-hydroxyfenyl

1240 | NHS(O,)CF5 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1241 | NHS(O,)CF3 3-fluorfenyl

1242 | NHS(O,)CF3 3-chlorofenyl

1243 | NHS(O,)CF; 3-nitrofenyl

1244 | NHS(O,)CF3 3-aminofenyl

1245 | NHS(O))CF; 3-metylsufonamidfenyl

1246 | NHS(O,)CF; 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1247 | NHS(O,)CF3 3-Ac-NHfenyl

1248 | NHS(O,)CF3 3-Boc-NHfenyl

1249 | NHS(O,)CF3 3-Cbz-NHfenyl

1250 | NHS(O,)CF; 3-aminometylenfenyl

1251 | NHS(O,)CF4 3-aminoetylenfenyl

1252 | NHS(O,)CF; 3-kyanofenyl

1253 | NHS(O,)CF3 3-kyanometylfenyl

1254 | NHS(O,)CF; 3-hydroxymetylenfenyl

1255 |NHS(O,)CF; 3-karboxylfenyl

1256 [ NHS(O,)CF3 3-merkaptofenyl

1257 |NHS(O,)CF3 3-methoxyfenyl

1258 | NHS(O,)CF3 3,4-metylendioxofenyl
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1259 | NHS(O,)CF3 3-tetrazolfenyl

1260 | NHS(O,)CF3 3-aminosulfonylfenyl

1261 | NHS(0,)CF; 3-metylamino-sulfonylfenyl

1262 | NHS(O,)CF; 3-etylamino-sulfonylfenyl

1263 | NHS(0,)CF3 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

1264 |NHS(O,)CF; 3-metylsulfonyifenyl

1265 | NHS(O,)CF; 4-methoxyfenyl

1266 | NHS(O,)CF; 4-fenylfenyl

1267 | NHS(0O,)CF; 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

1268 |NHS(O,)CF3 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

1269 | NHS(0,)CF; 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1270 | NHS(0,)CF3 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1271 NHS(0,)CF3 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1272 | NHS(O,)CF3 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1273 |NHS(0,)CF3 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1274 | NHS(O,)CF; 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1275 | NHS(O,)CF; 4-(2 6-dichlorfenyl)-fenyl

1276 | NHS(O,)CF; 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1277 | NHS(O,)CF; 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1278 | NHS(O,)CF; 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1279 | NHS(0,)CF; 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1280 |NHS(0,)CF; 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1281 | NHS(O,)CF; 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1282 [ NHS(O,)CF; 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1283 | NHS(0,)CF; 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1284 [NHS(O,)CF; 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1285 | NHS(O,)CF; 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1286 | NHS(O,)CF; 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1287 | NHS(O,)CF; 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1288 |NHS(O,)CF; 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1289 | NHS(O,)CF; 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1290 | NHS(O,)CF; 4-(3-isopropylfenyl-fenyl

1291 | NHS(O,)CF; 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1292 | NHS(O,)CF; 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1293 | NHS(0,)CF; 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

1294 | NHS(O,)CF; 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1295 | NHS(O,)CF; 2-pyridyl

1296 | NHS(O,)CF; 3-pyridyl

1297 | NHS(O,)CF; 4-pyridyl

1298 | NHS(O,)CF5 3-amino-4-pyridyl

1299 | NHS(O,)CF; 3-hydroxy-4-pyridyl

1300 |[NHS(O,)CF; 3-imidazol

1301 | NHS(O,)CF; 2-nitro-3-imidazol

1302 | NHS(O,)CF; 5-thiazol

1303 | NHS(O,)CF; 5-oxazol

1304 | NHS(O,)CF; 4-pyrazol

1305 |[NHS(O,)CF; fenylethyl

1306 [ NHS(O,)CF; 2-aminofenylethyl

1307 | NHS(O,)CF; 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

1308 | NHS(O,)CF; 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1309 | NHS(O,)CF; 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1310 | NHS(O,)CF; 2-aminomethylen-fenylethyl

1311 | NHS(O,)CF; 2-tetrazolfenylethyl

1312 |NHS(O,)CF; 2-terc.-butylamino-sulfonyifenylethyl

1313 | NHS(O,)CF; 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1314 | NHS(O,)CF; 2-methoxyfenylethyl
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1315 | NHS(O;)CF; 3-aminofenylethyl

1316 | NHS(O,)CF; 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
1317 | NHS(O,)CF; 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1318 | NHS(O,)CF; 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1319  |NHS(O,)CF; 3-aminomethylen-fenylethyl
1320 | NHS(O,)CF; 3-tetrazolfenylethyl

1321 | NHS(O,)CF; 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
1322 |NHS(O,)CF3 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1323 . | NHS(O,)CF3; 3-methoxyfenylethyl

1324 | 4-aminofenylS(O),NH H

1325 | 4-aminofenylS(O),NH metyl

1326 | 4-aminofenyiS(O),NH etyl

1327 | 4-aminofenylS(O),NH n-propyl

1328 | 4-aminofenylS(O),NH n-butyl

1329 | 4-aminofenylS(O),NH n-pentyl

1330 | 4-aminofenylS(O),NH n-hexanyl

1331 | 4-aminofenylS(O),NH n-heptanyl

1332 | 4-aminofenylS(O),NH isopropyl

1333 | 4-aminofenylS(O),NH terc.butyl

1334 | 4-aminofenylS(O),NH cyklopropyl

1335 | 4-aminofenylS(O),NH cyklobutanyl

1336 | 4-aminofenylS(O),NH cyklopentanyl

1337 | 4-aminofenylS(O),NH cyklohexanyl

1338 | 4-aminofenylS(O),NH cykloheptanyl

1339 | 4-aminofenylS(O),NH fenyl

1340 | 4-aminofenylS(O),NH fenylmetyl

1341 | 4-aminofenylS(O),NH 3-hydroxyfenyl

1342 | 4-aminofenylS(O),NH 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1343 | 4-aminofenylS(O),NH 3-fluorfenyl

1344 [ 4-aminofenylS(O),NH 3-chlorfenyl

1345 | 4-aminofenylS(O),NH 3-nitrofenyl

1346 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminofenyl

1347 | 4-aminofenylS(O),NH 3-metylsufonamidfenyl

1348 | 4-aminofenylS(O),NH 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1349 | 4-aminofenylS(O),NH 3-Ac-NHfenyl

1350 | 4-aminofenylS(O),NH 3-Boc-NHfenyl

1351 | 4-aminofenylS(O),NH 3-Cbz-NHfenyl

1352 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminometylenfenyl

1353 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminoetylenfenyl

1354 | 4-aminofenylS(O),NH 3-kyanofenyl

1355 | 4-aminofenylS(O),NH 3-kyanometylfenyl

1356 | 4-aminofenylS(O),NH 3-hydroxymetylenfenyl

1357 | 4-aminofenylS(O),NH 3-karboxylfenyl

1358 | 4-aminofenylS(O),NH 3-merkaptofenyl

1359 | 4-aminofenyIS(O),NH 3-methoxyfenyl

1360 | 4-aminofenylS(O),NH 3,4-metylendioxofenyl

1361 | 4-aminofenylS(O),NH 3-tetrazolfenyl

1362 | 4-aminofenyiS(O),NH 3-aminosuifonylfenyl

1363 | 4-aminofenylS(O),NH 3-metylamino-sulfonylfenyl

1364 | 4-aminofenylS(O),NH 3-etylamino-sulfonylfenyl

1365 |4-aminofenylS(O),NH 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
1366 | 4-aminofenylS(O),NH 3-metylsulfonylifenyl

1367 | 4-aminofenylS(O),NH 4-methoxyfenyl

1368 |4-aminofenylS(O),NH 4-fenylfenyl

1369 |4-aminofeny!S(O),NH 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
1370 | 4-aminofenyiS(O),NH 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
1371 | 4-aminofeny!S(0O),NH 4-(2-metylamino-sufonyifenyl)-fenyl
1372 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-ethylamino-sufonylifenyl)-fenyl
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1373 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-amino-sufonyifenyl)-fenyl

1374 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-chlorfenyh-fenyl

1375 | 4-aminofenyIS(O),NH 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1376 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1377 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1378 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1379 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1380 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1381 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1382 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1383 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1384 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1385 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1386 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1387 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1388 |4-aminofenylS(O),NH 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1389 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1390 |4-aminofenylS(O),NH 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1391 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-metylfenyh-fenyl

1392 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

1393 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1394 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1395 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-amino-fenyl)-feny!

1396 | 4-aminofenylS(O),NH 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1397 | 4-aminofenylS(O),NH 2-pyridyl

1398 | 4-aminofenylS(O),NH 3-pyridyl

1399 | 4-aminofenyiS(O),NH 4-pyridyl

1400 | 4-aminofenylS(O),NH 3-amino-4-pyridyl

1401 | 4-aminofenylS(O),NH 3-hydroxy-4-pyridyl

1402 | 4-aminofenylS(O),NH 3-imidazol

1403 | 4-aminofenylS(O),NH 2-nitro-3-imidazol

1404 | 4-aminofenylS(O),NH 5-thiazol

1405 |4-aminofenylS(O),NH 5-oxazol

1406 | 4-aminofenylS(O),NH 4-pyrazol

1407 | 4-aminofenylS(O),NH fenylethyl

1408 | 4-aminofenylS(O),NH 2-aminofenylethyl

1409 | 4-aminofenylS(O),NH 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

1410 | 4-aminofenylS(O),NH 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1411 | 4-aminofenylS(O),NH 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1412 | 4-aminofenylS(O),NH 2-aminomethylen-fenylethyl

1413 | 4-aminofenylS(O),NH 2-tetrazolfenylethyl

1414 | 4-aminofenylS(O),NH 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

1415 |4-aminofenylS(O),NH 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1416 | 4-aminofenylS(O),NH 2-methoxyfenylethyl

1417 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminofenylethyl

1418 | 4-aminofenylS(O),NH 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

1419 | 4-aminofenylS(O);NH 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1420 |4-aminofenylS(O),NH 3-hydroxymethylen-fenylethyl

1421 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminomethylen-fenylethyl

1422 | 4-aminofenylS(O),NH 3-tetrazolfenylethyl

1423 | 4-aminofenylS(O),NH 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

1424 | 4-aminofenylS(O),NH 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1425 |{4-aminofenylS(O),NH 3-methoxyfenylethyl

1426 | NH(CO)NMe, H

1427 | NH(CO)NMe, metyl

1428 | NH(CO)NMe, etyl
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1429 | NH(CO)NMe, n-propyl

1430 | NH(CO)NMe, n-butyl

1431 | NH(CO)NMe, n-pentyl

1432 | NH(CO)NMe, n-hexanyl

1433 | NH(CO)NMe, n-heptanyl

1434 | NH(CO)NMe, isopropyl

1435 | NH(CO)NMe, terc.butyl

1436 | NH(CO)NMe, cyklopropyl

1437 [ NH(CO)NMe, cyklobutanyl

1438 | NH(CO)NMe, cyklopentanyl

1439 | NH(CO)NMe, cyklohexanyl

1440 | NH(CO)NMe, cykloheptanyl

1441  |NH(CO)NMe, fenyl

1442 | NH(CO)NMe, fenylmetyl

1443 | NH(CO)NMe, 3-hydroxyfenyl

1444 | NH(CO)NMe, 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
1445 | NH(CO)NMe, 3-fluorfenyl

1446 | NH(CO)NMe, 3-chlorfenyl

1447 | NH(CO)NMe, 3-nitrofenyl

1448 | NH(CO)NMe, 3-aminofenyl

1449 [NH(CO)NMe, 3-metylsufonamidfenyl

1450 | NH(CO)NMe, 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1451 | NH(CO)NMe, 3-Ac-NHfenyl

1452 | NH(CO)NMe, 3-Boc-NHfenyl

1453 | NH(CO)NMe, 3-Cbz-NHfenyl

1454 | NH(CO)NMe, 3-aminometylenfenyl

1455 | NH(CO)NMe, 3-aminoetylenfenyl

1456 | NH(CO)NMe, 3-kyanofenyl

1457 | NH(CO)NMe, 3-kyanometylfenyl

1458 | NH(CO)NMe, 3-hydroxymetylenfenyl

1459 | NH(CO)NMe, 3-karboxylfenyl

1460 [ NH(CO)NMe, 3-merkaptofenyl

1461 NH(CO)NMe, 3-methoxyfenyl

1462 | NH(CO)NMe, 3,4-metylendioxofenyl

1463 | NH(CO)NMe, 3-tetrazolfenyl

1464 | NH(CO)NMe, 3-aminosulfonyifenyl

1465 | NH(CO)NMe, 3-metylamino-sulfonylfenyl
1466 | NH(CO)NMe, 3-etylamino-sulfonylfenyl

1467 | NH(CO)NMe, 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
1468 | NH(CO)NMe, 3-metylsulfonylfenyl

1469 | NH(CO)NMe, 4-methoxyfenyl

1470 | NH(CO)NMe, 4-fenylfenyl .

1471 | NH(CO)NMe, 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
1472 | NH(CO)NMe, 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
1473 | NH(CO)NMe, 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
1474 | NH(CO)NMe, 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
1475 |NH(CO)NMe, 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl
1476 | NH(CO)NMe, 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1477 | NH(CO)NMe, 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1478 | NH(CO)NMe, 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1479 | NH(CO)NMe, 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1480 | NH(CO)NMe, 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1481 | NH(CO)NMe, 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1482 | NH(CO)NMe, 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1483 | NH(CO)NMe, 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1484 |NH(CO)NMe, 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl
1485 | NH(CO)NMe, 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1486 | NH(CO)NMe, 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl
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1487 | NH(CO)NMe, 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1488 | NH(CO)NMe, 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1489 | NH(CO)NMe;, 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1490 | NH(CO)NMe, 4-(2-propylamirio-fenyl)-fenyl

1491 NH(CO)NMe, 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1492 | NH(CO)NMe; 4-(2-tritluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
. fenyl

1493 | NH(CO)NMe, 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1494 | NH(CO)NMe» 4-(3-isoprepylfenyl)-fenyl

1495 | NH(CO)NMe; 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-

fenyl

1496 | NH(CO)NMe, 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1497 |NH(CO)NMe, o 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

1498 | NH(CO)NMe; [ 4-{3-nitro-fenyl)-fenyl

1499 | NH(CO)NMe, | 2-pyridyl

1500 | NH(CO)NMe, - 3-pyridyl

1501 | NH(CO)NMe, 1 4-pyridyl

1502 | NH(CO)NMe, ___13-amino-4-pyridyl

1503 | NH(CO)NMe, | 3-hydroxy-4-pyridy!

1504 | NH(CO)NMe, i ¥-imidazol

1505 | NH(CO)NMe, o i 2-nitro-3-imidazol

1506 [ NH(CO)NMe, 5-thiazo

1507 | NH(CO)NMe, 5-oxazol

1508 [NH(CO)NMe, 4-pyrazol

1509 [NH(CO)NMe, fenylethyl

1510 | NH(CO)NMe, 2-aminofenylethyl

1511 | NH(CO)NMe, 2-methyisulfonylamino-fenylethyl

1512 | NH(CO)NMe, 2-trifluormethylsuifonylamino-fenylethyl

1513 | NH(CO)NMe; 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1514 | NH(CO)NMe; 2-aminomethylen-fenylethyl

1515 | NH(CO)NMe, 2-tetrazolfenylethyl

1516 | NH(CO)NMe, | 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

1517 | NH(CO)NMe, | 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1518 [ NH(CO)NMe; _ | 2-methoxyfenylethyl

1519 [ NH(CO)NMe, | 3-aminofenylethyl

1520 [NH(CO)NMe, _1.3-methylsulfonylamino-fenylethyl

1521 | NH(CO)NMe, _.. | 3-trifluermethylsulfonylamino-fenylethyl

1522 | NH(CO)NMe, .| 3-hydroxymethylen-fenylethyl

1523 | NH(CO)NMe, .| 3-aminomethylen-fenylethyl

1524 | NH(CO)NMe, 3-tetrazolfenylethyl

1525 |NH(CO)NMe, .| 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

1526 | NH(CO)NMe, 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1527 | NH(CO)NMe, | 3-methoxyfenylethyl

1528 [ NH(CO)N(CH,CH,),O H .

1529 [ NH(CO)N(CH,CH,),O metyl

1530 [ NH(CO)N(CH,CH,),0O etyl

1531 | NH(CO)N(CH,CH,),O n-propyl

1532 [ NH(CO)N(CH,CH,),0 n-butyl

1533 | NH(CO)N(CH,CH,),0 n-pentyl

1534 [ NH(CO)N(CH,CH,),0O n-hexanyl

1535 | NH(CO)N(CH,CH,),0 n-heptanyl

1536 | NH(CO)N(CH,CH,),O isopropyl

1537 | NH(CO)N(CH,CH,),0 terc.butyl

15638 [ NH(CO)N(CH,CH,),O cyklopropyl

1539 | NH(CO)N(CH,CH,),O cyklobutanyl

1540 | NH(CO)N(CH,CH,),O cyklopentanyl

1541 | NH(CO)N(CH,CH,),0O cyklohexanyl

1542 | NH(CO)N(CH,CH,),O cykloheptanyl
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1543 | NH(CO)N(CH,CH,),0 fenyl

1544 | NH(CO)N(CH,CH,),0 fenylmetyl

1545 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-hydroxyfenyl

1546 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1547 | NH(CO)N(CH,CH,),O 3-fluorfenyl

1548 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-chlorfenyl

1549 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-nitrofenyl

1550 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-aminofenyl

1551 | NH(CO)N(CH,CH,).O 3-metylsufonamidfenyl

1552 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl

1553 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-Ac-NHfenyl

1554 | NH(CO)N(CH,CH)),0 3-Boc-NHfenyl

1555 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-Cbz-NHfenyl

1556 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-aminometylenfenyl

1557 | NH(CO)N(CH,CH,),O 3-aminoetylenfenyl

1558 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-kyanofenyl

1559 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-kyanometylfenyl

1560 | NH(CO)N(CH,CH,).0 3-hydroxymetyienfenyl

1561 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-karboxylfenyl

1562 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-merkaptofenyl

1563 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-methoxyfenyl

1564 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3,4-metylendioxofenyl

1565 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 3-tetrazolfenyl

1566 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-aminosulfonylfenyl

1567 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 3-metylamino-sulfonylfenyl

1568 | NH(CO)N(CH,CH,),O 3-etylamino-sulfonylfenyl

1569 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-terc.butylamino-sulfonyifenyl

1570 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-metylsulfonylfenyl

1571 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-methoxyfenyl

1572 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-fenylfenyl

1573 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

1574 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-terc.butylamino-sulfonylifenyl)-fenyl

1575 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1576 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-ethylamino-sufonyifenyl)-fenyl

1577 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1578 | NH(CO)N(CH,CH,),O 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1579 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-fluorfenyh)-fenyl

1580 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1581 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1582 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1583 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1584 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1585 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1586 | NH(CO)N(CH,CH,),O 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1587 |NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1588 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1589 | NH(CO)N(CH,CH,),O 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1590 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1591 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1592 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1593 | NH(CO)N(CH,CH,),O 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1594 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl -

1595 | NH(CO)N(CH,CH,).0 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1596 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(3-isopropyifenyl)-fenyl

1597 |NH(CO)N(CH,CH,),O 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1598 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl
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1599 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(3-amino-fenyl)-fenyl
1600 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl
1601 | NH(CO)N(CH,CH,),0 2-pyridyl
1602 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-pyridyl
1603 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-pyridyl
1604 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 3-amino-4-pyridyl
1605 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-hydroxy-4-pyridyl
1606 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-imidazol
1607 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 2-nitro-3-imidazol
1608 | NH(CO)N(CH,CH,),0 5-thiazol
1609 | NH(CO)N(CH,CH,),0 5-oxazol
1610 | NH(CO)N(CH,CH,),0 4-pyrazol
1611 | NH(CO)N(CH,CH,),0 fenylethyl
1612 | NH(CO)N(CH,CH,),0 2-aminofenylethyl
1613 | NH(CO)N(CH,CH,),0 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
1614 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1615 | NH(CO)N(CH,CH,),O 2-hydroxymethylen-fenylethyl
1616 | NH(CO)N(CH,CH,),O 2-aminomethylen-fenylethyl
1617 | NH(CO)N(CH,CH,),O 2-tetrazolfenylethyl
1618 | NH(CO)N(CH,CH,).O 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl
1619 | NH(CO)N(CH,CH,),0 2-aminosulfonyl-fenylethyl
1620 | NH(CO)N(CH,CH,),0 2-methoxyfenylethyl
1621 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-aminofenylethyl
1622 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
1623 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1624 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1625 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-aminomethylen-fenylethyl
1626 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-tetrazolfenylethyl
1627 | NH(CO)N(CH,CH,),0O 3-terc.butylamino-sulfonyifenylethyl
1628 | NH(CO)N(CH,CH,).0 3-aminosulfonyl-fenylethyl
1629 | NH(CO)N(CH,CH,),0 3-methoxyfenylethyl
1630 |terc.BuCONH H
1631 [terc.BUuCONH metyl
1632 |terc.BuCONH etyl
1633 |terc.BuCONH n-propyl
1634 {terc.BuCONH n-butyl
1635 |terc.BUuCONH n-pentyl
1636 |terc.BuCONH n-hexanyl
1637 |terc.BuCONH n-heptanyl
1638 |terc.BuCONH isopropyl
1639 |terc.BUuCONH terc.butyl
11640 |terc.BUCONH cyklopropy!
1641 |terc.BUuCONH cyklobutanyl
1642 |terc.BuCONH cyklopentany!
1643 |terc.BUuCONH cyklohexanyl
1644 |[terc.BuCONH cykloheptanyl
1645 |terc.BuCONH fenyl
1646 |terc.BUuCONH fenylmetyl
1647 |terc.BUCONH 3-hydroxyfenyl
1648 |terc.BuCONH 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
1649 |terc.BUCONH 3-fluorfenyl
1650 |terc.BUCONH 3-chlorfenyl
1651 |terc.BuCONH 3-nitrofenyl
1652 |[terc.BuCONH 3-aminofenyl
1653 |terc.BUCONH 3-metylsufonamidfenyl
1654 |terc.BUCONH 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1655 |terc.BuCONH 3-Ac-NHfenyl
1656 |terc.BUCONH 3-Boc-NHfenyl
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1657 | terc.BuCONH 3-Cbz-NHfenyl

1658 |terc.BUCONH 3-aminometylenfenyl

1659 |terc.BuCONH 3-aminoetylenfenyl

1660 |terc.BuCONH 3-kyanofeny!

1661 | terc.BuCONH 3-kyanometylifenyl

1662 |terc.BUCONH 3-hydroxymetylenfenyl

1663 | terc.BuCONH 3-karboxylfenyl

1664 | terc.BUCONH 3-merkaptofenyl

1665 |terc.BuCONH 3-methoxyfenyl

1666 |terc.BUCONH 3,4-metylendioxofenyl

1667 |terc.BuCONH 3-tetrazolfenyl

1668 | terc. BuCONH 3-aminosulfonylfenyl

1669 |terc.BUuCONH 3-metylamino-sulfonylfenyl

1670 |terc.BUuCONH 3-etylamino-sulfonylfenyl

1671 |terc.BUCONH 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

1672 |terc.BuCONH 3-metylsulfonylfenyl

1673 |terc.BUCONH 4-methoxyfenyl

1674 |terc.BUuCONH 4-fenylfenyl

1675 |terc.BUCONH 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

1676 | terc.BUuCONH 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

1677 |terc.BuCONH 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1678 |[terc.BuCONH 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1679 |terc.BuCONH 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1680 |terc.BuCONH 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1681 |terc.BUuCONH 4-(2-fluorfenyh-fenyl

1682 [terc.BuCONH 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1683 |terc.BUCONH 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1684 |[terc.BuCONH 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1685 |terc.BUCONH 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1686 |terc.BUCONH 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1687 |terc.BuCONH 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1688 |terc.BUCONH 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1689 |terc.BuCONH 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1690 |terc.BuCONH 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1691 [terc.BuCONH 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1692 | terc.BUCONH 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1693 | terc.BUCONH 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1694 |terc.BUCONH 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1695 |terc.BUuCONH 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1696 |terc.BUuCONH 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1697 |terc.BuCONH 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1698 | terc.BUCONH 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

1699 |terc.BUuCONH 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1700 |terc.BUuCONH 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1701 | terc.BUCONH 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

1702 |terc.BUuCONH 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1703 |terc.BUCONH 2-pyridyl

1704 |terc.BUuCONH 3-pyridyl

1705 |terc.BUCONH 4-pyridyl

1706 |terc.BUCONH 3-amino-4-pyridyl

1707 |terc.BuCONH 3-hydroxy-4-pyridyl

1708 |terc.BuCONH 3-imidazol

1709 |terc.BuCONH 2-nitro-3-imidazol

1710 |terc.BuCONH 5-thiazol

1711 [terc.BuCONH 5-oxazol

1712 | terc.BuCONH 4-pyrazol
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1713 |terc.BUCONH fenylethyl

1714 | terc.BUuCONH 2-aminofenylethyl

1715 [terc.BuCONH 2-methylsulfonylamino-fenylethyl
1716 | terc.BUCONH 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1717 | terc.BuCONH 2-hydroxymethylen-fenylethyl
1718 |terc.BuCONH 2-aminomethylen-fenylethyl
1719 |terc.BuCONH 2-tetrazolfenylethyl

1720 |terc.BuCONH 2-terc.-butylamino-sulfonyifenylethyl
1721 |terc.BUuCONH 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1722 |terc.BUuCONH 2-methoxyfenylethyl

1723 |terc.BuCONH 3-aminofenylethyl

1724  |terc.BUCONH 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
1725 |terc.BUuCONH 3-trifluormethylsuifonylamino-fenylethyl
1726 |terc.BuCONH 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1727 |terc.BuCONH 3-aminomethylen-fenylethyl
1728 | terc.BUCONH 3-tetrazolfenylethyl

1729 |terc.BUuCONH 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl
1730 |terc.BuCONH 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1731  |terc.BUuCONH 3-methoxyfenylethyl

1732 | c-C3HsCONH H

1733 | c-CsHsCONH metyl

1734 | c-C3HsCONH etyl

1735 | c-C3HsCONH n-propyl

1736 | c-C3HsCONH n-butyl

1737 | ¢c-C3HsCONH n-pentyl

1738 | ¢c-C3HsCONH n-hexanyl

1738 | c-C3H5CONH n-heptany!

1740 | c-C3HsCONH isopropyl

1741 | c-C3HsCONH terc.butyl

1742 | ¢-C3HsCONH cyklopropyl

1743 | c-C3HsCONH cyklobutanyl

1744 [c-C3HsCONH cyklopentanyl

1745 | c-C3HsCONH cyklohexanyl

1746 | c-C3HsCONH cykloheptanyl

1747 | c-C3HsCONH fenyl

1748 | c-C3;HsCONH fenylmetyl

1749 | c-C3HsCONH 3-hydroxyfenyl

1750 | c-CsHsCONH 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1751 | c-C3HsCONH 3-fluorfenyl

1752 | c-C3HsCONH 3-chlorfenyl

1753 | ¢-CsHsCONH 3-nitrofenyl

1754 | c-C3HsCONH 3-aminofenyl

1755 | c-C3HsCONH 3-metylsufonamidfenyl

1756 [ c-C3HsCONH 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1757 | c-C3HsCONH 3-Ac-NHfenyl

1758 | c-C3HsCONH 3-Boc-NHfenyl

1759 | c-C3HsCONH 3-Cbz-NHfenyl

1760 | c-C3HsCONH 3-aminometylenfenyl

1761 ¢-C3HsCONH 3-aminoetylenfenyl

1762 | c-C3HsCONH 3-kyanofeny!

1763 | c-C3HsCONH 3-kyanometyifenyl

1764 | c-C3HsCONH 3-hydroxymetylenfenyl

1765 | c-C3HsCONH 3-karboxylfenyl

1766 | c-C3HsCONH 3-merkaptofenyl

1767 | c-C3HsCONH 3-methoxyfenyl

1768 | c-CsHsCONH 3,4-metylendioxofenyl

1769 | ¢-CsHsCONH 3-tetrazolfenyl

1770 | c-C3HsCONH 3-aminosulfonylfenyl

8%
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1771 | c-C3HsCONH 3-metylamino-sulfonylfenyl

1772 | ¢-C3HsCONH 3-etylamino-sulifonylfenyl

1773 | c-C3HsCONH 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

1774 | c-C3HsCONH 3-metylsulfonylfenyl

1775 | c-C3HsCONH 4-methoxyfenyl

1776 | c-C3HsCONH 4-fenylfenyl

1777 | c-C3HsCONH 4-(2-hydroxy-metyienfenyl)-fenyl

1778 | c-C3HsCONH 4-(2-terc.butylamino-suifonylfenyl)-fenyl

1779 | ¢c-C3HsCONH 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1780 | c-C3HsCONH 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

1781 | ¢-C3HsCONH 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

1782 | c-C3HsCONH 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1783 | c-C3HsCONH 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1784 | c-C3HsCONH 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1785 | c-C3HsCONH 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1786 | c-CsHsCONH 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1787 | ¢c-C3HsCONH 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1788 | c-CsHsCONH 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1789 | c-C3HsCONH 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1790 | c-C3HsCONH 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1791 | c-C3HsCONH 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1792 | c-C3HsCONH 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1793 | c-C3HsCONH 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1794 | c-C3HsCONH 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1795 | c-C3HsCONH 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1796 | c-C3HsCONH 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1797 | ¢-C3HsCONH 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1798 | c-C3HsCONH 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1799 | c-C3HsCONH 4-(3-metyifenyl)-fenyl

1800 |c-C3HsCONH 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

1801 ¢-C3HsCONH 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyi)-
fenyl

1802 |c¢-C3HsCONH 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1803 | c-C3HsCONH 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

1804 [c-C3HsCONH 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1805 | c-C3HsCONH 2-pyridyl

1806 | c-C3HsCONH 3-pyridyl

1807 |c-CsHsCONH 4-pyridyl

1808 | c-C3HsCONH 3-amino-4-pyridyl

1809 | c-C3HsCONH 3-hydroxy-4-pyridy!

1810 [ c-C3HsCONH 3-imidazol .

1811 c-C3HsCONH 2-nitro-3-imidazol

1812 | c-C3HsCONH 5-thiazol

1813 | c-C3HsCONH 5-oxazol

1814 |[c-CsHsCONH 4-pyrazol

1815 | c-C3HsCONH fenylethyl

1816 | c-C3HsCONH 2-aminofenylethyl

1817 | c-C3sHsCONH 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

1818 |c¢-C3HsCONH 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1819 | c-C3HsCONH 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1820 | c-C3HsCONH 2-aminomethylen-fenylethyl

1821 [c-C3HsCONH 2-tetrazolfenylethyl

1822 |[c-C3HsCONH 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

1823 | c-C3HsCONH 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1824 | c-C53HsCONH 2-methoxyfenylethyl

1825 |c¢-C3HsCONH 3-aminofenylethyl

1826 |c-C3HsCONH 3-methylsulfonylamino-fenylethyl
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1827 | c-C3HsCONH 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl
1828 | c-C3HsCONH 3-hydroxymethylen-fenylethyl
1829 | c-CsHsCONH 3-aminomethylen-fenylethyl
1830 [c-C3HsCONH 3-tetrazolfenylethyl

1831 | ¢c-C3H5CONH 3-terc.butylamino-sulfonylifenylethyl
1832 | c-C3HsCONH 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1833 | c-C3sHsCONH 3-methoxyfenylethyl

1834

1835 H

1836 " metyl

1837 " etyl

1838 » n-propyl

1839 N n-butyl

1840 » n-pentyl

1841 " n-hexanyl

1842 » n-heptanyl

1843 " isopropyl

1844 » terc.butyl

1845 " cyklopropyl

1846 " cyklobutanyl

1847 . cyklopentanyl

1848 " cyklohexanyl

1849 " cykloheptanyl

1850 " fenyl

1851 " fenylmetyl

1852 " 3-hydroxyfenyl

1853 " 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

1854 " 3-fluorfenyl

1855 . 3-chlorfenyl

1856 ” 3-nitrofenyl

1857 . 3-aminofenyl

1858 » 3-metylsufonamidfenyl

1859 » 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
1860 . 3-Ac-NHfenyl

1861 » 3-Boc-NHfenyl

1862 » 3-Cbz-NHfenyl

1863 » 3-aminometylenfenyl

1864 . 3-aminoetylenfenyl

1865 " 3-kyanofenyl

1866 " 3-kyanometylfenyl

1867 " 3-hydroxymetylenfenyl

1868 o 3-karboxylfenyl

1869 » 3-merkaptofenyl

1870 " 3-methoxyfenyl

1871 " 3,4-metylendioxofenyl

1872 u 3-tetrazolfenyl

1873 » 3-aminosulfonylfenyl

1874 » 3-metylamino-sulfonylfenyl

1875 o 3-etylamino-suifonylfenyl

1876 N 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
1877 » 3-metylsulfonylfenyl

1878 . 4-methoxyfenyl

1879 . 4-fenylfenyl

1880 » 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
1881 » 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
1882 » 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
1883 " 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
1884 4-(2-amino-sufonylfenyD)-fenyl
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1885 " 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

1886 . 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

1887 . 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

1888 . 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

1889 " 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

1890 " 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

1891 » 4-(2-metylfenyl)-fenyl

1892 » 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

1893 . 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

1894 . 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

1895 ” 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

1896 o 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

1897 » 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

1898 » 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

1899 » 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

1900 » 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1901 " 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1902 . 4-(3-metylfenyl)-fenyl

1903 N 4-(3-isopropylfenyh)-fenyl

1904 " 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

1905 " 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

1906 " 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

1907 » 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

1908 » 2-pyridyl

1909 » 3-pyridyl

1910 o 4-pyridyl

1911 5 3-amino-4-pyridyl

1912 » 3-hydroxy-4-pyridyl

1913 » 3-imidazol

1914 » 2-nitro-3-imidazol

1915 " 5-thiazol

1916 " 5-oxazol

1917 " 4-pyrazol

1918 » fenylethyl

1919 » 2-aminofenylethyl

1920 o 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

1921 u 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

1922 . 2-hydroxymethylen-fenylethyl

1923 o 2-aminomethylen-fenylethyl

1924 » 2-tetrazolfenylethyl .

1925 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

1926 » 2-aminosulfonyl-fenylethyl

1927 » 2-methoxyfenylethyl

1920 » 3-aminofenylethyl

1929 » 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

1930 " 3-trifluormethyisulfonylamino-fenylethyl

1931 » 3-hydroxymethylen-fenylethyl

1932 " 3-aminomethylen-fenylethyl

1933 " 3-tetrazolfenylethyl

1934 " 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

1935 . 3-aminosulfonyl-fenylethyl

1936 3-methoxyfenylethyl
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Pi. &. R3 Ms Pi. €. R3 Ms
2000 |H 2001 4-(2-aminosulfonylfenyl)-fenyl
2002 | methyl 2003 4-(2-chlorfenyl)-fenyl
2004 | ethyl 2005 | 4-(2-fluorfenyl)-fenyl
2006 | n-propy! 2007 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl
2008 | n-butyl 2009 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl
2010 | n-pentyl 2011 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl
2012 | n-hexanyl 2013 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl
2014 | n-heptanyl 2015 4-(2-methylfenyl)-fenyl
2016 |isopropyl 2017 4-(2-tetrazoifenyl)-feny!
2018 |terc.butyl 2019 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl
2020 | cyklopropyl 2021 | 4-(2-tmethyl-fenyl)-fenyl
2022 | cyklobutanyl 2023 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl
2024 | cyklopentanyl 2025 4-(2-amino-fenyl)-fenyl
2026 | cyklohexanyl 2027 4-(2-methylamino-fenyl)-feny!
2028 | cykioheptanyl 2029 4-(2-ethylamino-fenyl)-fenyl
2030 |fenyl 2031 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl
2032 | fenylmethyl 2033 4-(2-methylsulfonylamino-
fenyD)-fenyl
2034 | 3-hydroxyfenyl 2035 4-(2-trifluormethylsulfonyl-
amino-fenyhfenyl
2036 | 3-hydroxy-4-methoxyfenyl 2037 4-(3-methylfenyl)-fenyl
2038 | 3-fluorfenyl 2039 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl
2040 | 3-chiorfenyl 2041 4-(3-trifluormethylsulfonyl-
amino-fenyl)-fenyl
2042 | 3-pitrofenyl 2043 4-(3-methylsulfonylamino-
fenyl)-fenyl
2044 | 3-aminofenyl 2045 4-(3-amino-fenyl)-fenyl
2046 | 3-methylsulfonamidfenyl 2047 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl
2048 | 3-trifluor-methyl- 2049 2-pyridyl
sulfonamidfenyl
2050 | 3-Ac-NHfenyl 2051 3-pyridyl
2052 | 3-Boc-NHfenyl 2053 4-pyridyl
2054 | 3-Cbz-NHfenyl 2055 3-amino-4-pyridyl
2056 | 3-aminomethylen-fenyl 2057 3-hydroxy-4-pyridyl
2058 | 3-amino-ethylenfenyl 2059 3-imidazol
2060 | 3-kyanofenyl 2061 2-nitro-3-imidazol
2062 | 3-kyanomethyifenyl 2963 5-thiazol
2064 | 3-hydroxymethylenfenyl 2065 5-oxazol
2066 | 3-karboxylfenyl 2067 | 4-pyrazol
2068 | 3-merkaptofenyl 2069 fenylethyl
2070 | 3-merkaptofenyl 2071 2-aminofenylethyl
2072 |3,4-methylendioxyfenyl 2073 2-methylsulfonylamino-
fenylethyl
2074 | 3-tetrazolfenyl 2075 2-trifluormethylsulfonylamino-
fenylethyl
2076 | 3-aminosulfonylfenyl 2077 2-hydroxymethylen-fenylethyl
2078 | 3-methylamino-sulfonylfenyl 2079 | 2-aminomethylen-fenylethyl
2080 | 3-ethylamino-sulfonylfenyl 2081 2-tetrazol-fenylethyl
2082 | 3-terc.butylamino- 2083 | 2-terc.butylamino-
sulfonylfenyl sulfonylfenylethyl
2084 | 3-methylsulfonyi-fenyl 2085 | 2-aminosulfonyl-fenylethyl
2086 | 4-methoxyfenyl 2087 | 2-methoxy-fenylethyl
2088 | 4-fenylfenyl 2089 3-aminofenylethyl
2090 | 4-(2-hydroxymethylen-fenyl)- 2091 3-methylsulfonylamino-
fenyl fenylethyl
2092 | 4-(2-terc.butylaminosulfonyl)- 2093 3-trifluormethylsulfonylamino-
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fenyl fenylethyl
2094 |4-(2- 2095 3-hydroxymethylen-fenylethyl
methylaminosuifonylfenyl)-
fenyl
2096 | 4-(2-ethylaminosulfonyl)-fenyl 2097 3-aminoethylen-fenylethyl
2098 2099 3-tetrazol-fenylethyl
2100 2101 3-terc.butylaminosulfonyl-
fenylethyl
2102 2103 3-aminosulfonyl-fenylethyl
2104 2105 3-methoxy-fenylethyl




Tabulka 4

: . N 3
Rz/\X
. . o !_‘
X= NHE, CH

1=

III

R3

o]
[R]
/

[o sJe

150

\
l % II
X
X= H, NHz, CO:H, CH,COH, C1,
Na
(\\1'\1 CN, CH,NH,
N—NH
CO;_H s oH
RZ\ \:j 5
X= H, NH,, CO,H, CH,CO.H, CI1,
N
(\{\1 CN, CH,NH,
\ NH
N’

E,

PF. €. R2 R3
2500 |n-Bu H

2501 [n-Bu metyl

2502 [n-Bu etyl

2503 |n-Bu n-propyl

2504 |n-Bu n-butyl

2505 |n-Bu n-pentyl

. .
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2506 |n-Bu n-hexanyl

2507 |{n-Bu n-heptanyl

2508 |[n-Bu isopropyl

2509 |n-Bu terc.butyl

2510 |n-Bu cyklopropyl

2511 |n-Bu cyklobutanyl

2512 | n-Bu cyklopentanyl

2513 [n-Bu cyklohexanyl

2514 |n-Bu cykloheptanyl

2515 |n-Bu fenyl

2516 | n-Bu fenylmetyl

2517 |n-Bu 3-hydroxyfenyl

2518 |n-Bu 3-hydroxy-4-methoxyfenyl
2519 [n-Bu 3-fluorfenyl

2520 |n-Bu 3-chlorfenyl

2521 n-Bu 3-nitrofenyl

2522 | n-Bu 3-aminofenyl

2523 |n-Bu 3-metyl-sufonamidfenyl

2524 {n-Bu 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl
2525 |n-Bu 3-Ac-NHfenyl

2526 | n-Bu 3-Boc-NHfenyl

2527 [n-Bu 3-Cbz-NHfenyl

2528 |n-Bu 3-aminometylenfenyl

2529 |n-Bu 3-aminoetylenfenyl

2530 In-Bu 3-kyanofenyi

2531 in-Bu 3-kyanometylfenyl

2532 | n-Bu 3-hydroxymetylenfenyl

2533 |n-Bu 3-karboxylfenyl

2534 |n-Bu 3-merkaptofenyl

2535 [n-Bu 3-methoxyfenyl

2536 | n-Bu 3,4-metylendioxofenyl

2537 In-Bu 3-tetrazolfenyl

2538 | n-Bu 3-aminosulfonylfenyl

2539 |n-Bu 3-metylamino-sulfonylfenyl
2540 |n-Bu 3-etylamino-sulfonylfenyl

2541 n-Bu 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl
2542 | n-Bu 3-metylsulfonylfenyl

2543 |n-Bu 4-methoxyfenyl

2544 | n-Bu 4-fenylfenyl

2545 | n-Bu 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl
2546 | n-Bu 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl
2547 |n-Bu 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl
2548 |n-Bu 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl
2549 |n-Bu 4-(2-amino-sufonyifenyl)-fenyl
2550 |[n-Bu 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

2551 n-Bu 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

2552 | n-Bu 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

2553 In-Bu 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

2554 |n-Bu 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

2555 |n-Bu 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

2556 | n-Bu 4-(2-metylfenyl)-fenyl

2557 |n-Bu 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

2558 |n-Bu 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl
2559 |n-Bu 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

2560 |n-Bu 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

2561 |n-Bu 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

2562 |n-Bu 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl
2563 [n-Bu 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl
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2564 |n-Bu 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

2565 |n-Bu 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

2566 | n-Bu 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

2567 |n-Bu 4-(3-metylfenyl)-fenyl

2568 |n-Bu 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

2569 |n-Bu 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

2570 |n-Bu 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

2571 |n-Bu 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

2572 | n-Bu 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

2573 |n-Bu 2-pyridyl

2574 |n-Bu 3-pyridyl

2575 |n-Bu 4-pyridyl

2576 |n-Bu 3-amino-4-pyridyl

2577 |n-Bu 3-hydroxy-4-pyridyl

2578 |n-Bu 3-imidazol

2579 |n-Bu 2-nitro-3-imidazol

2580 [n-Bu 5-thiazol

2581 n-Bu 5-oxazol

2582 |n-Bu 4-pyrazol

2583 |n-Bu fenylethyl

2584 |n-Bu 2-aminofenylethyl

2585 |n-Bu 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

2586 | n-Bu 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

2587 |n-Bu 2-hydroxymethylen-fenylethyl

2588 | n-Bu 2-aminomethylen-fenylethyl

2589 |n-Bu 2-tetrazolfenylethyl

2590 |n-Bu 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

2591 n-Bu 2-aminosulfonyl-fenylethyl

2592 n-Bu 2-methoxyfenylethyl

2593 (n-Bu 3-aminofenylethyl

2594 | n-Bu 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

2595 |n-Bu 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

2596 |n-Bu 3-hydroxymethylen-fenylethyl

2597 | n-Bu 3-aminomethylen-fenylethyl

2598 |n-Bu 3-tetrazolfenylethyl

2599 |n-Bu 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

2600 |n-Bu 3-aminosulfonyl-fenylethyl

2601 |n-Bu 3-methoxyfenylethyl

2602 |n-Bu 4-fenylfenylmethyl

2603 |n-Bu 4-(2-hydroxymethylen)-fenylmethyl

2604 |n-Bu 4-(2-terc.butylaminosuifonyl-fenyl)-
fenylmethyl

2605 |n-Bu 4-(2-methylaminosulfonylfenyl)-
fenylmethyl

2606 [n-Bu 4-(2-ethylaminosulfonyl)-fenylmethyl

2607 |n-Bu 4-(2-aminosulfonylfenyl)-fenylmethyl

2608 |n-Bu 4-(2-chlorfenyl)-fenylmethyl

2609 |n-Bu 4-(2-fluorfenyl)-fenylmethyl

2610 |n-Bu 4-(2 4-dichlorfenyl)-fenylmethyl

2611  [n-Bu 4-(2 6-dichlorfenyl)-fenylmethyl

2612 |n-Bu 4-(3,5-dichlorfenyl)fenylmethyl

2613 |n-Bu 4-(2,3-dichlorfenyl)fenylmethyl

2614 |n-Bu 4-(2-methylfenyl)-fenylmethyl

2615 |n-Bu 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenylmethyl

2616  |[n-Bu 4-(2-methoxy-fenyl)-fenylmethyl

2617 |n-Bu 4-(2-tmethyl-fenyl)-fenylmethyl
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2618 |n-Bu 4-(2-formyl-fenyl)-fenylmethyl

2619 [n-Bu 4-(2-amino-fenyl)-efnylmethyl

2620 |n-Bu 4-(2-methylamino-fenyl)-fenylmethyl

2621 n-Bu 4-(2-ethylamino-fenyl)-fenylmethyl

2622 | n-Bu 4-(2-propylamino-fenyl)-fnylmethyl

2623 |n-Bu 4-(2-methylsulfonylaminofenyl)-
fenylmethyl

2624 |n-Bu 4-(2-trifluormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl

2625 |n-Bu 4-(3-methylfenyl)-fenylmethyl

2626 | n-Bu 4-(3-isopropylfenyl)-fenylmethy!

2627 |n-Bu 4-(3-trifluormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl

2628 |[n-Bu 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-
fenylmethyl

2629 |n-Bu 4-(3-amino-fenyl)-fenylmethyl

2630 {n-Bu 4-(3-nitro-fenyl)-fenylmethyl

2631

2632 |[CHj H

2633 |CHs metyl

2634 |CHs etyl

2635 |CH; n-propyl

2636 |CHs n-butyl

2637 |CHs n-pentyl

2638 |CHj n-hexanyl

2639 |CH; n-heptanyl

2640 |CH;3 isopropyl

2641 CHj3 terc.butyl

2642 |CH, cyklopropyl

2643 [CHj cyklobutanyl

2644 | CHs; cyklopentanyl

2645 |CH; cyklohexanyl

2646 | CHj cykioheptanyl

2647 |CHs fenyl

2648 |CH; fenylmetyl

2649 |[CHj 3-hydroxyfenyl

2650 |CHj 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

2651 |CHs 3-fluorfenyl

2652 |CH; 3-chlorfenyl

2653 |[CHs 3-nitrofenyl

2654 |[CH; 3-aminofenyl

2655 |CH, 3-metyl-sufonamidfenyl

2656 |CHj 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl

2657 |CHj 3-Ac-NHfenyl

2658 |CHs 3-Boc-NHfenyl

2659 |CHs 3-Cbz-NHfenyl

2660 |CHj 3-aminometylenfenyl

2661 |CHs 3-aminoetylenfenyl

2662 |CHj 3-kyanofenyl

2663 |CH; 3-kyanometylfenyl

2664 |CHs 3-hydroxymetylenfenyl

2665 |[CHj 3-karboxylfenyl

2666 |CHj 3-merkaptofenyl

2667 | CH, 3-methoxyfenyl

2668 |CH, 3,4-metylendioxofenyl

2669 |CHj 3-tetrazolfenyl

2670 |CH, 3-aminosuifonylfenyl

2671 | CHj 3-metylamino-sulfonylfenyl
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2672 |[CH3 3-etylamino-sulfonylfenyl

2673 |[CHj 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

2674 |CHs; 3-metylsulfonylfenyl

2675 |CHjs 4-methoxyfenyl

2676 | CHjs 4-fenylfenyl

2677 |CHs 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

2678 |CHs 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

2679 [CH; 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

2680 |[CHs 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

2681 |CHs; 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

2682 |CHs 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

2683 [ CH; 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

2684 |CHj 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

2685 |[CHs3 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

2686 |CH; 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

2687 |[CHj; 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

2688 |[CHj 4-(2-metylfenyl)-fenyl

2689 [CHs; 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

2690 |CH; 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

2691 | CHj 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

2692 |[CHj 4-(2-formyl-fenyl)-fenyl

2693 |CHs 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

2694 |CH; 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

2695 |[CHs 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

2696 | CHs; 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

2697 |[CHs; 4-(2-metylsulfonylamino-fenyh)-fenyl

2698 |CH3 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

2699 [CH; 4-(3-metylfenyl)-fenyl

2700 |CHs; 4-(3-isopropylfenyl)-fenyl

2701 [CHs 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-feny})-
fenyl

2702 |CHj 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

2703 |CHs; 4-(3-amino-fenyl)-fenyl

2704 |CH; 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

2705 |CH; 2-pyridyl

2706 |CH; 3-pyridyl

2707 |CH3 4-pyridyl

2708 |CH; 3-amino-4-pyridyl

2709 [CHs 3-hydroxy-4-pyridyl

2710 | CHs 3-imidazol

2711 CHs 2-nitro-3-imidazol

2712 [CHs; 5-thiazol

2713 | CH; 5-oxazol

2714 | CH, 4-pyrazol

2715 |CHs fenylethyl

2716 [CHj 2-aminofenylethyl

2717 |CHs 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

2718 | CHs 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

2719 | CHs 2-hydroxymethylen-fenylethyl

2720 [CHj 2-aminomethylen-fenylethyl

2721 | CHs; 2-tetrazolfenylethyl

2722 |CH3 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

2723 | CHs 2-aminosulfonyl-fenylethyl

2724 |CH; 2-methoxyfenylethyl

2725 |CHjs 3-aminofenylethyl

2726 |CHj 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

2727 |CHs; 3-trifluormethylsulfonylamino-fenyiethyl
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2728 |CHs; 3-hydroxymethylen-fenylethyl

2729 |CHs 3-aminomethylen-fenylethyl

2730 | CHs 3-tetrazolfenylethyl

2731 | CHs 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

2732 | CHs 3-aminosulfonyl-fenylethyl

2733 | CHjs 3-methoxyfenylethyl

2734 |CH; 4-fenylfenylmethyl

2735 |CHjs 4-(2-hydroxymethylen)-fenyimethyl

2736 |CHj; 4-(2-terc.butylaminosulfonyl-fenyl)-
fenylmethyl!

2737 |CHs 4-(2-methylaminosulfonylfenyl)-
fenylmethyl

2738 | CHs 4-(2-ethylaminosulfonyl)-fenylmethyl

2739 |CHs 4-(2-aminosulfonylfenyl)-fenylmethyl

2740 |CHj; 4-(2-chlorfenyl)-fenyimethyl

2741 |CH, 4-(2-fluorfenyl)-fenylmethyl

2742 | CHj 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenylmethyl

2743 | CH3 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenylmethyl

2744 |CHs, 4-(3,5-dichlorfenylfenylmethyl

2745 | CHj; 4-(2,3-dichlorfenyl)fenylmethyl

2746 | CH; 4-(2-methylfenyD-fenylmethyl

2747 |CHs; 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenylmethyl

2748 |CHs; 4-(2-methoxy-fenyl)-fenylmethyl

2749 | CH; 4-(2-tmethyl-fenyl)-fenylmethyl

2750 |CHs 4-(2-formyl-fenyl)-fenylmethyl

2751 |CHs 4-(2-amino-fenyl)-efnyimethyl

2752 | CH; 4-(2-methylamino-fenyl)-fenylmethyl

2753 | CH3 4-(2-ethylamino-fenyl)-fenylmethyl

2754 | CHs 4-(2-propylamino-fenyl)-fnylmethyl

2755 |CHj; 4-(2-methylsulfonylaminofenyl)-
fenylmethyl

2756 |CH; 4-(2-triftuormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl

2757 |CH; 4-(3-methylfenyl)-fenylmethyl

2758 |CHs 4-(3-isopropylfenyl)-fenyimethyl

2759 | CH3 4-(3-trifluormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl

2760 |CH; 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-
fenyimethyl

2761 |CHs; 4-(3-amino-fenyl)-fenylmethyl

2762 |CHs3 4-(3-nitro-fenyl)-fenylmethyl

2763 :

2764 | 3-fenylpropyl H

2765 | 3-fenylpropyl metyl

2766 | 3-fenylpropy! etyl

2767 | 3-fenylpropy! n-propyl

2768 | 3-fenylpropyl n-butyl

2769 | 3-fenylpropy! n-pentyl

2770 | 3-fenylpropy! n-hexanyl

2771 | 3-fenylpropyl n-heptanyl

2772 | 3-fenylpropyl isopropyl

2773 | 3-fenylpropyl terc.butyl

2774 | 3-fenylpropyl cyklopropyl

2775 | 3-fenyipropyl cyklobutanyl

2776 | 3-fenylpropyl cyklopentanyl

2777 | 3-fenylpropy! cykiohexanyl

2778 | 3-fenylpropyl cykioheptanyl

2779 | 3-fenylpropyl fenyl
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2780 | 3-fenylpropyl fenyimety!

2781 | 3-fenylpropyl 3-hydroxyfenyl

2782 | 3-fenylpropyl 3-hydroxy-4-methoxyfenyl

2783 | 3-fenylpropyl 3-fluorfenyl

2784 | 3-fenylpropyl 3-chlorfenyl

2785 | 3-fenylpropyl 3-nitrofenyl

2786 | 3-fenylpropyl 3-aminofenyl

2787 | 3-fenylpropyl 3-metyl-sufonamidfenyl

2788 | 3-fenylpropyl 3-trifluor-metylsulfonamidfenyl

2789 | 3-fenylpropyl 3-Ac-NHfenyl

2790 | 3-fenylpropyl 3-Boc-NHfenyl!

2791 | 3-fenylpropyl 3-Cbz-NHfenyl

2792 | 3-fenylpropyl 3-aminometylenfenyl

2793 | 3-fenylpropyl 3-aminoetylenfenyl

2794 | 3-fenylpropyl 3-kyanofenyl

2795 | 3-fenylpropyl 3-kyanometylfenyl

2796 | 3-fenylpropyl 3-hydroxymetylenfenyl

2797 | 3-fenylpropyl 3-karboxylfenyl

2798 | 3-fenylpropy! 3-merkaptofenyl

2799 | 3-fenylpropyl 3-methoxyfenyl

2800 | 3-fenylpropyl 3,4-metylendioxofenyl

2801 | 3-fenylpropyl 3-tetrazolfenyl

2802 | 3-fenylpropyl 3-aminosulfonylfenyl

2803 | 3-fenylpropyl 3-metylamino-sulfonylfenyl

2804 | 3-fenylpropyl 3-etylamino-sulfonylifenyl

2805 | 3-fenylpropyl 3-terc.butylamino-sulfonylfenyl

2806 | 3-fenylpropyl 3-metylsulfonylfenyl

2807 | 3-fenylpropyl 4-methoxyfenyl

2808 | 3-fenyipropyl 4-fenylfenyl

2809 | 3-fenylpropyl 4-(2-hydroxy-metylenfenyl)-fenyl

2810 | 3-fenylpropyl 4-(2-terc.butylamino-sulfonylfenyl)-fenyl

2811 | 3-fenylpropyl 4-(2-metylamino-sufonylfenyl)-fenyl

2812 | 3-fenylpropyl 4-(2-ethylamino-sufonylfenyl)-fenyl

2813 | 3-fenylpropyl 4-(2-amino-sufonylfenyl)-fenyl

2814 | 3-fenylpropyl 4-(2-chlorfenyl)-fenyl

2815 | 3-fenylpropyl 4-(2-fluorfenyl)-fenyl

2816 | 3-fenylpropyl 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenyl

2817 | 3-fenylpropyl 4-(2,6-dichlorfenyl)-fenyl

2818 | 3-fenylpropyl 4-(3,5-dichlorfenyl)-fenyl

2819 | 3-fenylpropyl 4-(2,3-dichlorfenyl)-fenyl

2820 | 3-fenylpropyl 4-(2-metylfenyl)-fenyl

2821 | 3-fenylpropyl 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyl

2822 | 3-fenylpropyl 4-(2-methoxy-fenyl)-fenyl

2823 | 3-fenylpropyl 4-(2-tmetyl-fenyl)-fenyl

2824 | 3-fenylpropyl 4-(2-formyl-fenyh-fenyl

2825 | 3-fenylpropyl 4-(2-amino-fenyl)-fenyl

2826 | 3-fenylpropyl 4-(2-metylamino-fenyl)-fenyl

2827 | 3-fenylpropyl 4-(2-etylamino-fenyl)-fenyl

2828 | 3-fenylpropyl 4-(2-propylamino-fenyl)-fenyl

2829 | 3-fenylpropyl 4-(2-metylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

2830 | 3-fenylpropyl 4-(2-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

2831 | 3-fenylpropyl 4-(3-metylfenyl)-fenyl

2832 | 3-fenylpropyl 4-(3-isopropylfenyD-fenyl

2833 | 3-fenylpropyl 4-(3-trifluormetyl-sulfonyl-amino-fenyl)-
fenyl

2834 | 3-fenylpropyl 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-fenyl

2835 | 3-fenylpropyl 4-(3-amino-fenyl)-fenyl




157

2836 | 3-fenylpropyl 4-(3-nitro-fenyl)-fenyl

2837 | 3-fenylpropyl 2-pyridyl

2838 | 3-fenylpropyl 3-pyridyl

2839 | 3-fenylpropyl 4-pyridyl

2840 | 3-fenylpropyl 3-amino-4-pyridyl

2841 [ 3-fenylpropyl 3-hydroxy-4-pyridyl

2842 | 3-fenylpropyl 3-imidazol

2843 | 3-fenylpropyl 2-nitro-3-imidazol

2844 | 3-fenylpropyl 5-thiazol

2845 | 3-fenylpropyl 5-oxazol

2846 | 3-fenylpropyl 4-pyrazol

2847 | 3-fenylpropyl fenylethyl

2848 | 3-fenylpropyl 2-aminofenylethyl

2849 | 3-fenylpropyl 2-methylsulfonylamino-fenylethyl

2850 | 3-fenylpropyl 2-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

2851 | 3-fenylpropyl! 2-hydroxymethylen-fenylethyl

2852 | 3-fenylpropyl 2-aminomethylen-fenylethyl

2853 | 3-fenylpropyl 2-tetrazolfenylethyl

2854 | 3-fenylpropyl 2-terc.-butylamino-sulfonylfenylethyl

2855 | 3-fenylpropyl 2-aminosulfonyl-fenylethyl

2856 | 3-fenylpropyl 2-methoxyfenylethyl

2857 | 3-fenylpropyl 3-aminofenylethyl

2858 | 3-fenylpropy! 3-methylsulfonylamino-fenylethyl

2859 | 3-fenylpropyl 3-trifluormethylsulfonylamino-fenylethyl

2860 | 3-fenylpropyl 3-hydroxymethylen-fenylethyl

2861 | 3-fenylpropyl 3-aminomethylen-fenylethyl

2862 | 3-fenylpropyl 3-tetrazolfenylethyl

2863 | 3-fenylpropyl 3-terc.butylamino-sulfonylfenylethyl

2864 | 3-fenylpropyl 3-aminosulfonyl-fenylethyl

2865 | 3-fenylpropyl 3-methoxyfenylethyl

2666 | 3-fenylpropyl 4-fenylfenylmethyl

2867 | 3-fenylpropyl 4-(2-hydroxymethylen)-fenyimethyl

2868 | 3-fenylpropyl 4-(2-terc.butylaminosulfonyl-fenyl)-
fenylmethyl

2869 | 3-fenylpropyl 4-(2-methylaminosulfonylfenyl)-
fenylmethyl

2870 | 3-fenylpropyl 4-(2-ethylaminosulfonyh-fenylmethyl

2871 | 3-fenylpropyl 4-(2-aminosulfonylfenyl)-fenyimethyl

2872 | 3-fenylpropyl 4-(2-chlorfenyl)-fenylmethyl

2873 | 3-fenylpropyl 4-(2-fluorfenyh-fenylmethyl

2874 | 3-fenylpropyl 4-(2,4-dichlorfenyl)-fenylmethyl

2875 | 3-fenylpropyl 4-(2,6-dichlorfenyl)-fénylmethyl

2876 | 3-fenylpropyl 4-(3,5-dichlorfenybfenyimethyl

2877 | 3-fenylpropyl 4-(2,3-dichlorfenyl)fenylmethyi

2878 | 3-fenylpropyl 4-(2-methylfenyl)-fenylmethyl

2879 | 3-fenylpropyl 4-(2-tetrazol-fenyl)-fenyimethyl

2880 | 3-fenylpropyl 4-(2-methoxy-fenyl)-fenylmethyl

2881 | 3-fenylpropyl 4-(2-tmethyl-fenyl)-fenylmethyl

2882 | 3-fenylpropyl 4-(2-formyl-fenyl)-fenylmethyl

2883 | 3-fenylpropyl 4-(2-amino-fenyl)-efnylmethyl

2884 | 3-fenylpropy! 4-(2-methylamino-fenyl)-fenylmethyl

2885 | 3-fenylpropyl 4-(2-ethylamino-fenyl)-fenyimethyl

2886 | 3-fenylpropyl 4-(2-propylamino-fenyl)-fnylmethyl

2887 | 3-fenylpropyl 4-(2-methylsulfonylaminofenyl)-
fenylmethyl

2888 | 3-fenylpropyl 4-(2-trifluormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl

2889 | 3-fenylpropyl 4-(3-methylfenyl)-fenylmethyl
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2890 | 3-fenylpropyl 4-(3-isopropylfenyl)-fenylmethyl
2891 | 3-fenylpropyl 4-(3-trifluormethylsulfonyl-amino-fenyl)-
fenylmethyl
2892 | 3-fenylpropyl 4-(3-methylsulfonylamino-fenyl)-
fenylmethyl
2893 | 3-fenylpropyl 4-(3-amino-fenyl)-fenylmethyl
2894 | 3-fenylpropyl 4-(3-nitro-fenyl)-fenylmethyl
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

~J

J1 46
st/z_—_f) R !

Obecny vzorec I

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul nebo jeji stereoisomer,
kde

R! se zvoli z:
-CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR?, -SH, -CH,CO,R’, -COR’,
-N(0H)COR’, -SN,H,R7, -SONHR7, -CH,CO,H, -PO(OH),,
-PO (OH)NHR’, -CH,SH, -C(O)NHOR?, -CO,R’

a z béZnych derivatd prolédiv;
R2 se zvoli ze wvzorce
U-X-Y-2-U2-x8-ya_za
U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), 0OC(0)0, OC(O)NRZ, NRZC(0)0O, NRZC(0)NRZ,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR#SO,NR%;

kde:

X chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C,_;4 alkenylenu,
Co_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR%, S(0)., a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_;3 karbocyklického zbytku
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substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR#, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NR2C(0), OC(0)0O, OC(O)NR?, NRZC(0)0O, NRZC(0O)NRZ,
a a. a a.
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR#SO,NR?;

X% chybi nebo se zvoli z H, Cy_;, alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(0), a C(0);

p

Z@ chybi nebo se zvoli z H, C3_q13 karboxylového zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

a? 5 RC;

R?, pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R3", p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativng, R?® a R%” spoleénd s atomem duéiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 az
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq_g alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR¥R?", C(0)R%®, C(0)OR?,

apd- apd- a .
C(O)NR?R®", S(0),NR3R?", S(0) R¥, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR%,




cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R¥, C(O)OR?,
C(O)NRPR?”, NRZS(0) ,R®”, §(0) NRFR?”, §(0) R¥, CFs,
CF,CF5, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-2-U%-x8-ya_-ga
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)0O, 0OC(0), C(O)NRZ,
NR3C (0), OC(0)O, OC(0)NRZ, NRZC(0)O, NRZC(0)NRZ,
a a a a.
5(0)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NRZSO,NR?;
X chybi nebo se zvoli z H, Ci_qp alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0). a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)O, 0C(0), C(O)NR?,
NRZC(0), 0C(0)0, OC(0)NR®, NRZC(0)O, NRZC(O)NR?,
a a a a,
S(0)p, S(0) NR®, NRZS(0), a NRASO,NR?;
X2 chybi nebo se zvoli z H, C;_;q alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NR%, S(0), a C(0);

p




%% chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklické&ho systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RC;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_4 alkyluy,
fenylu nebo benzylu;

R3”, p¥i ka¥dém vyskytu se nezévisle zvoli z H, Cy_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®” spoleéné s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatoml vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

rP, pri kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkyluy, OR%,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(O0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRIR®", §(0),NRFR®", §(0) R®, CF3 a CF,CFy;

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;._g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R¥, C(0O)ORZ,
C(O)NRZ#R®”, NRZS(0),R¥", S(0),NRZRZ", S(O)pRa, CF,
CF,CF3, a 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R% se zvoli z:
vodiku, (Cq-Cg)alkylu, (C;-Cg)alkyl-arylu,

R° a R6 se nezavisle zvoli z:
U-X-Y-2-yd-x2-ya.-ga

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NRZ,
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NR3C (0), OC(0)0O, OC(0)NR®, NR2C(0)0O, NRAC(0)NR?Z,

a a a a.
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR SOzNR ;

X chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR%, S(0)

Cy_10 alkinylenu;

p @ C(0O) ;

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_713 karbocyklického zbytku

Za

substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)0O, 0OC(0),
C(O)NR®, NRZC(0), 0OC(0)0, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NR3C(O)NR®, §(0),, S(0) NR®, NRZS(0), a NRASO,NR?;

p p

chybi nebo se zvoli z H, Cq_qg alkylenu, C, ;4 alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0). a C(0);

p

chybi nebo se zvoli z H, C5_;5 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 aZ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RS;

R?, pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

R~

fenylu nebo benzylu;

, pP¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®~ spoleCné s atomem dusiku, ke kterému
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jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O as;

RP, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_, alkylu, OR%,

cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R%, C(0)OR?,
apa- apa- a .
C(O)NR®R<", S(O)2NR RE", S(O)pR ; CF3 a CF2CF3,

R®, pti kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq_, alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R%", C(0)R%, C(0)OR?,
C(O)NRPR®”, NRZS(0),R?”, §(0) NRR?", S(O) R, CFy,
CF,CFy, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R’/ se zvoli z: Cq.¢ alkylu, alkylarylu, a obvyklych

prekurzorovych derivatu

A se zvoli z:
SO,, SO, CHOH;

. 859 8p9
E je (CR®R7),~-W-(CR®°R7),,
kde W miZe chybét nebo se zvoli z:
10
CH,, CO, 0, §(0), a NR1Y,
m je 0 az 2,

n je 0 az 2;
s tim, Ze kdyZ W je O, S nebo NRlO, potom m nesmi byt 0;

R8 a R? se nezavisle zvoli z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 RP,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 azZz 5 Rb,
Cy_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 a% 5 RP,
5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho
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1 aZz 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;

amino,

C,-Cg alkyl-NR1O,

hydroxylu,

R® a R? také mohou tvo¥it kruh preruSeny NrR1O, o, S(O) -
R0 se zvoli z:
vodiku,
Cl—CS alkylu,
C,.Cg alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,

pricemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.
2. Sloucenina podle naroku 1 kde

Rl se zvoli z:
-CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR’, -SH, -CH,CO,R’, -COR’,
-N(OH) COR7, -SN,H,R’, -SONHR’, -CH,CO,H, -PO(OH),,
~-PO (OH)NHR’, -CH,SH, -C(O)NHOR’, -CO,R”

a z béZnych derivatd prolédiv;
R2 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-2-U3-x3-ya-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)0O, 0OC(0O), C(O)NRZ,
NRZC(0), 0OC(0)0, OC(0)NRZ, NRZC(0)0O, NR3C(0)NRZ,

$(0)y, S(0) NrR?, NR®S(0), a NR#SO,NR?;

p p

X chybi nebo se zvoli z H, C;_ ;4 alkylenu, C,_,, alkenylenu,




- 166 -

Cy_q10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C,_;, karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR®, C(0), C(0)0O, 0OC(0),
C(0O)NR®, NR2C(0), 0OC(0)0O, OC(0O)NR%, NRZC(0)O,

NRAC (0) NRZ, S(O)p, S(0) .NRZ, NRZS(0). a NRaSO2NRa;

p P

chybi nebo se zvoli z H, Cq_19 alkylenu, C, g alkenylenu,
Cs 10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0), a C(O);

b

chybi nebo se zvoli z H, C3_;5 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 aZ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

aZ 5 RC;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C,_, alkylu,
P vysky H, C;_, alky

fenylu nebo benzylu;

R3", pti ka%dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativng, R® a R?” spoledn& s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazdny tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 daldich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

eoese
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RP, pri ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z C,_¢ alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR®", C(O)R%, C(0)ORZ,

apa- apa- a .
C(O)NR®R®", S(O)ZNR R=7, S(O)pR , CFy a CF,CFy;

R®, pfi ka%dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR®,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R%, C(0)OR?,
C(O)NRZR?”, NRZS(0),R3”, S(0),NRAR®", 5(0),R¥, CFs,
CF,CF5, a 5 az 14 Clenny heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-7-U2-x8-ya_-za
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)O, OC(0O), C(O)NRZ,
NRZC(0), OC(0)O, OC(0)NRZ, NRZC(0)0O, NRZC(O)NRZ,

$(0)p, S(0) NR?, NRAS(0), a NRZSO,NR?;

p’ p

X chybi nebo se zvoli-z H, Ci_10 alkylenu, C,_;,4 alkenylenu,
C2—1O alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, $(0), a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C,_;5 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, O, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0O),
C(O)NR®, NRZC(0), OC(0)O, OC(0)NRZ, NRZC(0)O,

NRZ3C (0) NR?Z, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSO2NRa;
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X2 chybi nebo se zvoli z H

-~

Ci-10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, $(0), a C(0);

z% chybi nebo se zvoli z H, Cy_;, karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;

R?, p¥i ka¥dém vyskytu se nezévisle zvoli z H, C,_, alkylu,
b Y 1-4 Y

fenylu nebo benzylu;

R%", p¥i kaZXdém vyskytu se nezévisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R? a R®” spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dald$ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RD, p¥i ka¥dém vyskytu se nezédvisle zvoli z Cqi_g alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R?, C(0)OR?,
C(O)NRPR?”, §(0) ,NRZR®”, §(0) R%, CF3 a CF,CFy;

R®, p#i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®*R®", C(0)R?®, C(0)OR?,
C(O)NR3R®”, NRAS(0) ,R®”, §(0),NRFR®", S(0) R, CF3,
CF,CF5, a 5 aZz 14 Z¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R? se zvoli z:

vodiku,

LA X ]
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R® a R® se nezavisle zvoli z:
U-X-Y-Z-U2-x2.-ya.ga
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR®, C(0), C(0)O, 0C(0Q), C(O)NRZ,
NRAC(0), 0C(0)0, OC(0)NR?, NRZC(0)0O, NRAC(O)NR?,
a a a a,
S(0)p, S(0)NR®, NRZS(0), a NRZSO,NR®;
X chybi nebo se zvoli z H, Ci_q19 alkylenu, C,_,, alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0)_. a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_4; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 rRP;

U% chybi nebo se zvoli z: H, O, NR®, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(0)NR?, NR3C(0), 0OC(0)0O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NRZC (O)NRZ, S(0) S (0)..NR?, NRZS(0).. a NRaSOZNRa;

p’ p p

X2 chybi nebo se zvoli z H, Cq_;, alkylenu, C, ;, alkenylenu,
Co 10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0), a C(0);

P

z? chybi nebo se zvoli z H, C,;_q;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 aZ¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;
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R%, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i ka%dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R%” spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvofri 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

Rb, pri kazdém vyskytu se nezavisle zvoli z Ci_g alkylu, ORZ,
Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR?", C(0)R%, C(O)OR?,
C(O)NRZR®", 5(0),NR#R?”, §(0) R¥, CF3 a CF,CFy;

R®, pfi kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_, alkylu, OR?Z,
Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR?R?", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRZR?”, NRAS(0),R”, §(0),NRIR®”, S(0) R, CFj,
CF,CF5, a 5 aZz 14 ¢&lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a §;

R7 se zvoli z: C,.g alkylu, alkylarylu, a obvyklych

prekurzorovych derivatd

A se zvoli z:
802, SO, CHOH;

: 89 8p9
E je (CR®°R7),-W-(CR®°R7),
kde W miZe chybét nebo se zvoli z:
CH,, CO, 0, S(0), a NR1O,
m je 0 az 2,

n je 0 az 2;

s tim, Ze kdyZz W je O, S nebo NR1O, potom m nesmi byt O;
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R8 a R? se nezavisle zvoli z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0 az 5 Rb,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C5_C;3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZ 5 Rb,
5 aZz 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 az 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0O, a 8, substituovaného 0 aZ 5 Rb;
amino,
c;-Cg alkyl-Nr1O,
hydroxylu,
R8 a R? také mohou tvorit kruh preruseny Nr1O, o, S(0) -
R10 se zvoli z:
vodiku,
C,-Cg alkylu,
C,.Cg alkylarylu,

Jt, 32, 33, % se nezavisle zvoli z:

CH nebo N,

pticemZz cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.
3. Sloulenina podle naroku 1, kde
R se zvoli z: .

-CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR’, -SH, -CH,CO,R’

a z bé&Znych derivatl prolédiv;
R% ge zvoli ze vzorce

U-X-Y-Z-U3-x3-y2-z2

kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NR?Z,
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NR3C(0), OC(0)0, OC(0)NRZ, NRAC(0)0O, NRZC(0O)NRZ,

a a a a.
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR SOzNR ;

X chybi nebo se zvoli z H, C1.10 alkylenu, C, ;4 alkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0)

Cy_ 10 alkinylenu;

p @ C(0) ;

Zz chybi nebo se zvoli z H, C5_;; karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR%, C(0), C(0)0O, 0C(0O),
C(0)NR?, NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(O)NR?, NRZC(0)O,

NRAC(0)NR®, §(0),, S(0) NR%, NRZS(0), a NRASO,NR?;

p’ P

chybi nebo se zvoli z H, Cq_qp0 alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0), a C(O);

p

chybi nebo se zvoli z H, C,5_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a%Z 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RE;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,

R&~

fenylu nebo benzylu;

, P¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®” spoleén& s atomem dusiku, ke kterému
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jsou vazany tvori 5 nebo 6 &Clenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, p?i ka?dém vyskytu se nezévisle zvoli z C;_g alkylu, OR?,

Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R%, C(0)OR?,
apa- apa- a )
C(O)NR“R“", S(O)ZNR R<7, S(O)pR , CF3 a CFZCF3,

RC, p¥i ka?dém vyskytu se nezavisle zvoli z C,_g alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(O)R%, C(O)OR?,
C(O)NRFR”, NR3S(0),R%", §(0),NRIR®", §(0) R®, CFs,
CF,CF3, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x3-y3-z28
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NRZ,
NRZC (0), 0C(0)0, OC(0)NR?, NRAC(0)0, NRZC(O)NR?,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR SO2NR ;
X chybi nebo se zvoli z H, Cq.10 @lkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Cy_qp @lkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR®, S(0), a C(O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a* 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;
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chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0),
C(O)NR®, NRZC(0), 0OC(0)0, OC(0)NR%, NRZC(0)O,
NRZ3C (0) NRE, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRasozNRa;

chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,

Cy_q10 alkinylenu;

Y® chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, $(0), a C(0);
Z% chybi nebo se zvoli z H, C5_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a? 5 RC;

R®, pri ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®”, pri kaZ¥dém vyskytu se nezivisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R%” spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 az
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a sS;
Rb, pfi kazdém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_, alkylu, OR%,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®”, C(O)R®, C(0)OR?,
C(0)NRAR?”, 5(0),NRFR®", S(0) R%, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezévisle zvoli z C,.g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NRPR®”, NR3S(0),R%”, S(0),NR3R®", S(0) R®, CFs,
CF,CF3, a 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;
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se zvoli z:
vodiku,

a R® se nezavisle zvoli z:
U-X-Y-Z-U2-x3-ya-z2a
e:

chybi nebo se zvoli z: 0, NR%, C(0), C(0)O, OC(O), C(O)NRZ,
NRZC(0), OC(0)O, OC(O)NR?, NRZC(0)0, NRZC(0)NR?,
a a a a.
S(0), S(0),NR?, NRUS(0), a NRZSO,NR?;
chybi nebo se zvoli z H, Cl_10 alkylenu, C2—10 alkenylenu,
Cs_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0)_. a C(0O);

Y

chybi nebo se zvoli z H, C,_;3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a% 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR®, C(0), C(0)0O, 0OC(0),
C(0)NR%, NRZC(O), 0C(0)O, OC(O)NR®, NRZC(0)O,

NRZC (0)NR®, S(0) S (0) .NR?Z, NRaS(O)p a NRaSOZNRa;

p’ p

chybi nebo se zvoli z H, C1_19 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(0)p @ C(0);
chybi nebo se zvoli z H, Cy_;3 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
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vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RS;

R?, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cy_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R?” gspolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O as;
Rb, pfi kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq_g alkylu, OR?Z,
Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?®, C(0)OR?Z,
C(O)NROR?”, §(0),NRAR®", S(0),R¥, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezadvisle zvoli z C,.g alkylu, ORZ,
Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(O)R%, C(0)OR?,
C(O)NRFR®”, NRAS(0) R, §(0),NRAR®", §(0) R®, CFy,
CF,CF,, a 5 aZ 14 C¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R’ se zvoli z: C,.g alkylu, alkylarylu, a obvyklych
prekurzorovych derivatl

A se zvoli z:
SO,, SO, CHOH;

. 8p9 8p9
E je (CR®R7),-W-(CR®R7),,
kde W miZe chybét nebo se zvoli z:
CH,, CO, O, $(0), a NR1O,
m je 0 az 2,

m

n je 0 az 2;
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s tim, %e kdyZ W je O, S nebo NR1O, potom m nesmi byt 0;

R® a R? se nezavisle zvoli Z:
H,
C1-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
Cq._g alkenylu,
C1-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C3_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 a% 5 Rb,
5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;
amino,
C,-Cg alkyl-NR1O,
hydroxylu,
r8 a RO také mohou tvorit kruh p¥erudeny NRlO, 0, S(0)p-

R10 se zvoli z:
vodiku,
C,-Cg alkylu,

Cl—c8 alkylarylu,
Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,

pric¢emZz cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

4. Sloudenina obecného vzorce II

R® H  OH
R N
| | E
R, O
\2~_\R5
Ji=3

Obecny vzorec II
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nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl nebo stereoizomer,
kde

R1 se zvoli z:
-CO,H, -C(O)NHOH, -C(O)NHOR’, -SH, -CH,CO,R’
a z b&Znych derivatl prolédiv;

R% se zvoli ze vzorce

U-X-Y-2-U2-xa-ya-za

kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR?, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NR?Z,

NRAC(0), 0C(0)0, OC(O)NRZ, NRAC(0)O, NRAC(0O)NRZ,

S(0),, S(0) NR®, NRZS(0), a NR?SO,NR?;

p’ p p

X chybi nebo se zvoli z H, C1-1o alkylenu, C2—1O alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR®, S(0)_. a C(0);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C,_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného

heterocyklické&ho systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy

vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0

a¥ 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NRZ, C(0), C(0)0O, 0C(0O),
C(0)NR?, NRZC(0), OC(0)0O, OC(O)NR?, NRAC(0)O,

NRAC(0)NR?, S(0)p, S(0) NR¥, NRAS(0), a NRZSO,NR?;

X% chybi nebo se zvoli z H, C;_;, alkylenu, C,_1p alkenylenu,

Cs_10 alkinylenu;
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Y® chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, §(0), a C(0);

z2 chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RC;

R?, pri kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C,_4 alkylu,

fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_4 alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R% a R%” spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 dlenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a sS;

Rb, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C,_g alkylu, OR?,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR%", C(0)R?, C(0)OR?Z,
C(O)NRZR®", §(0),NRARZ", S(O)pRa, CFy a CF,CFy;

RC, p?i ka%dém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq.¢ alkylu, OR?Z,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?, C(0)OR?,
C(O)NR?R?”, NRZS(0),R%", §(0),NRAR®", S(0) R%, CF,
CF,CF3, a 5 az 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x8-y2d.z@

kde:




Ra

R2-
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chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)0, OC(0), C(O)NRZ,

NRAC(0), 0OC(0)0, OC(0)NR?, NRAC(0)0, NRAC(0O)NR?,
a a a a.
$(0)p, S(0) NR®, NRAS(0), a NRZSO,NR?;
chybi nebo se zvoli z H, Cq1-10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Co 10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0).. a C(0);

p

chybi nebo se zvoli z H, C5_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR%, C(0), C(0)0O, 0C(0),
C(0)NR%, NR3C(0), 0C(0)0O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NRAC (0)NR®, §(0),, S(0) NR?, NR3S(0), a NRZSO,NR?;

p’ p

chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, C, ;4 alkenylenu,
Ca_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0).. a C(0);

p

chybi nebo se zvoli z H, C,_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RS;

, pPri kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq._4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

, pri kazZdém vyskytu se nezévisle zvoli z H, Cq.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;
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alternativng&, R2 a RrRZ- spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény tvofi 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dal8ich heteroatomi vybrangch ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, pri kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z Cq.g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R%, C(0)OR?,
apa- apa- a )
C(O)NR®R*", S(O)2NR R<™, S(O)pR , CF3 a CFZCF3,

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli =z C,_g alkylu, OR®,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR*R®*", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRFR®”, NRAS(0) R, S(0),NRAR?", S(0) R®, CFs,
CF,CF3, a 5 aZz 14 Clenného heterocyklického systému
obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R® se zvoli z:
U-X-Y-Z-U2-x3-y3_z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR?, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC(0), 0C(0)0, OC(O)NR®, NRZC(0)O, NRZC(O)NR?,
a a a a,
§(0)p, S(0)NR?, NRS(0), a NRASO,NR?;
X chybi nebo se zvoli z H, C;_q4 alkylenu, C2_10 alkenylenu,
Cal10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0). a C(0O);

p

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_q5 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;
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U% chybi nebo se zvoli z: H, 0, NRZ, C(0), C(0)O, OC(0),
C(O)NR?, NRZC(0), 0OC(0)0, OC(O)NRE, NR®C(0)O,

NRZC(0)NR?, §(0),, S(0) NR, NRS (0) , a NRZSO,NR?;

x@ chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, Cy_10 alkenylenu,
Cy_q1p alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0). a C(0);

p

z2 chybi nebo se zvoli z H, C3_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a? 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a¥ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rc;

R®, pri ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

RE", pri kazdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Ci_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®" spoleénd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazdny tvori 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
RP, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R®, C(0)OR?,
C(O)NR®RZ”, S(0),NRZR®", S(O)pRa, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezivisle zvoli z Ci_g alkylu, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR¥R®", C(0)R%, C(0)OR?,
C(O)NRZR?”, NRZS(0),R?", S(0),NR®R?", S(0) R?, CF3,
CF,CF3, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
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ktery zahrnuje N, O a S;

R7 se zvoli z: C;_, alkylu, alkylarylu, a obvykljch
prekurzorovych derivatl

E je (CRORY),-w- (CR8R?) ,
kde W miZe chybét nebo se zvoli z:
CH,, CO, O, S(0), a NR1O,
m je 0 az 2,
n je 0 az 2;
s tim, Ze kdy% W je 0, S nebo NRY, potom m nesmi byt 0;
R8 a RP se nezavisle zvoli z:
H,
C1—08 alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C,.g alkenylu, '
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C5_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 a% 5 RP,
5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 az 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ & Rb;
amino,
C;-Cg alkyl-NrR1O,
hydroxylu,
R® a R® také mohou tvo¥it kruh p¥eruseny NR}O, 0, S(0)

m*

R10 se zvoli Z:

vodiku,
C,-Cg alkylu,
Cl_C8 alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli Z:
CH nebo N,

pridemZz cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.
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5. Sloulenina podle ndroku 4, kde

R! se zvoli z:
-C (0) NHOH,

a z bé&Znych derivatl prolédiv;
R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U3-x2-y3.-z2
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR%, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC(0), 0OC(0)0O, OC(O)NRZ, NRAC(0)O, NRAC (0)NR?Z,

S (0) S (0) .NR®, NRZS(0). a NRasozNRa;

p’ p p

X chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C, ;4 alkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0), a C(0);

p

z chybi nebo se zvoli z H, C,;_;; karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a? 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

U2 chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)0O, 0C(0),
C(O)NR?, NRZC(0), 0C(0)O, OC(0)NR?, NRZC(0)O,

NRZC (0) NR?, S(0) g, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NR#SO,NR?;

X2 chybi nebo se zvoli z H, Ci_19 alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Cy.10 alkinylenu;

Y® chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, S(0)p a C(0);
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Z2 chybi nebo se zvoli z H, C3._73 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a%¥ 5 RS;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezédvisle zvoli z H, Ci_,4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R®", p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R?® a R?” spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazéany tvori 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

RP, pri kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR%,
Ccl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR¥R?", C(0)R%, C(0)OR?,
C(0)NRZR®”, s5(0),NRARZ", S(O)pRa, CF3 a CF,CF,;

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(O)R%, C(0)OR?,
C(O)NRPR?”, NRAS(0) ,R?”, S(0),NR*R", §(0) R?, CF3,
CF,CF3, a 5 az 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S; ]

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-72-Ud-x2-ya.-ga
kde:

U chybi nebo se zvoli z: O, NR%, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NR%,
NRAC(0), 0OC(0)0, OC(O)NR?, NRAC(0)O, NRZC(O)NR?Z,
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S (0) S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRasozNRa;

pl

X chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 a@lkylenu, Cy_10 @lkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, $S(0)

02_10 alkinylenu;

p & c(o);

Z chybi nebo se zvoli z H, C5y.13 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného

heterocyklického systému obsahujici 1 a¥ 4 heteroatomy

vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
5 b

az 5 RY;

chybi nebo se zvoli z: H, O, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(O),
C(0)NR®, NRZC(0), 0OC(0)0, OC(0)NRZ, NRZC(0)O,

NRZC (0)NRZ, S(0) S(0) .NR%, NRZS(0).. a NRasozNRa;

p’ p p

chybi nebo se zvoli z H, Ci_10 alkylenu, C,_ ;4 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(0)y a C(0);

chybi nebo se zvoli z H, C5_q3 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 aZ% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rc; .

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_, alkylu,

R2~

fenylu nebo benzylu;

, PYi kazdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Cy_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®” spolelné& s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazény tvofi 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a%
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1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

Rb, ptri kafdém vyskytu se nezadvisle zvoli z Cy_g alkylu, OR®,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR@R®", C(0)R®, C(0)OR?Z,
C(0)NR®R®", 5(0),NR3R®", S(0)R%, CFy a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z C;.g alkylu, OR?Z,
¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#R?", C(O)R?, C(0)OR?,
C(0)NR#R®”, NR3S(0),R%, §(0),NRZR?", §(0) ,R®, CF3,
CF,CFy, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

RS se zvoli z:
U-X-Y-2-U8-x8-ya._gza
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?, C(0), C(0)O, 0OC(0), C(O)NR?,
NRZC(0), OC(0)0O, OC(0)NR®, NRAC(0)O, NRZC(0)NR?Z,
a a a a .,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR SOZNR ;

X chybi nebo se zvoli z H, C1-19 alkylenu, Cy_10 alkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, §(0), a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)0O, 0OC(0),




- 188 -

C(0)NR®, NRZC(0), 0C(0)0O, OC(O)NR®, NRZC(0)O,

NR3C (O) NR?E, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRaSOZNRa;

X2 chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y2 chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0). a C(0O);

p

72 chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a? 5 R¢;

R%, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R&”, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R% a R®" spoleénd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény tvofri 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dalSich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnuijici
N, O a S;
Rb, pri kazZdém vyskytu se nezévisle zvoli z C,.g alkyly, ORY,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®’, C(0)R?®, C(0)OR?,
C(O)NRFR”, §(0),NRFR?", S(0) R®, CF3 a CF,CFs;

R®, pti kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z C;_, alkylu, OR?,
1, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R?, C(0)OR?,
C(0)NR®R®”, NRZS(0),R®", S(0),NRIRZ", S(O)pRa, CF,,
CF,CFy, @ 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
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R7 se zvoli z: C;_;, alkylu, alkylarylu, a obvyklych
prekurzorovych derivatl

E je (CR®RY) -w-(CcrR®RY) ,
kde W miZe chyb&t nebo se zvoli z:
CH,, CO, O, S(0), a NR1O,
m je 0 aZ 2,
n je 0 az 2;
s tim, %e kdyZ W je 0, S nebo NrR1O, potom m nesmi byt 0;
R8 a R? se nezévisle zvoli Z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C3_Cq5 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZ 5 Rb,
5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZ 4 heteroatomy vybraného ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovandho 0 az 5 Rb;
amino,
C,-Cg alkyl-NRO,
hydroxylu,
R8 a RY také mohou tvo¥it kruh preruseny NrR1O, 0, S(0)

m-

R0 se zvoli z:

vodiku,
C,-Cg alkylu,
C,.Cg alkylarylu,

Jl, Jz, J3, J% se nezavisle zvoli z:
CH nebo N,

pfiCemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

6. Sloulenina obecného vzorce III




l R® H  OH
9
J! §J45
p=pR

Obecny vzorec III

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd s8l nebo stereoizomer
kde:

Rl se zvoli z:
-C (0O) NHOH,
a z béznych derivatd prolédiv;

R? se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U2-x3-ya.za
kde:
U chybi nebo se zvoli z: O, NR?, C(0), C(0)0O, OC(0), C(O)NRZ,
NRZC(0), 0C(0)0, OC(O)NR?, NR2C(0)0, NRZC(0)NR®,

$(0)p, S(O),NR?, NRZS(0), a NRZSO,NR?;

X chybi nebo se zvoli z H, Cqi.19 alkylenu, Cy_qg alkenYlenu,
Ca_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_q13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 RP a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
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a¥ 5 RD;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR®, C(0), C(0)0O, OC(0),
C(0)NR?, NRZC(O), OC(0)O, OC(O)NRZ, NRZC(0)O,

NRZC (0) NR?, S(0)p, S(0) NR?, NRZS(0), a NRZSO,NR?;

X? chybi nebo se zvoli z H, Ci1.10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
Cy_q10 alkinylenu;

¥® chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0). a C(O);

p

Z% chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RC;

R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, C,.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

RA", p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_, alkyluy,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R%® a R®~ spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvori 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 a¥
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
RP, pri ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR?,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR?R?", C(0)R&, C(0)OR?,
C(O)NRAR”, §(0) NRFR?", S(0) R?, CF3 a CF,CF5;

R¢, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR#RZ", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(0)NR3R®”, NRZS(0),R¥", S(0),NRARZ", $(0) jR®, CFj3,
CF,CF3, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému




- 192 -

obsahujici 1 a%¥ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R3 se zvoli ze vzorce
U-X-Y-Z-U%-x8-yad_za
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)O, 0OC(0), C (O)NRZ,
NR3C(0), 0OC(0)0, OC(O)NR?, NREC (0)0, NRZC (0)NRZ,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR®SO,NR?;

X chybi nebo se zvoli z H, Cl_lo alkylenu, Cy_10 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?Z, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a¥ 14 ¢lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a¥ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)0, oc(o),
C(0)NR®, NRZC(0), 0OC(0)O, OC(0)NR®, NRAC (0) 0,
NR2C (0) NR?, $(0)p, S(0),NR?, NRAS(0), a NRZSO,NR3;

x@ chybi nebo se zvoli z H, Ci.10 alkylenu, C2_10 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y& chybi nebo se zvoli z H, O, NRZ, S(O)p a Cc(0);
z® chybi nebo se zvoli z H, C5_13 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heterocatomy
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vybrané ze skupiny obsahujici N, 0 a § substituované 0
az 5 RC;

R?, p¥i kaZdém vyskytu se nezévisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?", p¥i ka¥dém vyskytu se nezévisle zvoli z H, C;_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativng, R® a R® spolednd s atomem dusiku, ke kterému
jsou vézany tvo¥i 5 nebo ¢ ¢lenny kruh obsahujici 0 a%
1 dalSich heterocatomu vybranych ze skupiny zahrnujici
N, 0 a s;
Rb, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli gz C,.¢ alkylu, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®“, C(0)R?, C(0)OR?,
apa- apa- a _
C(O)NRPR®”, 5(0),NRARA", S(0)pR%, CF3 a CF,CFy;

RC, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z Cq_g alkylu, OR?Z,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR3R®", C(0)R?, C(0) OrR?,
C(O)NR?R”, NR3S(0),R3", §(0),NRR2-, S(0) ,R?, CF5,
CF,CFy, a 5 a% 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a% a4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R® se zvoli z:
U-X-Y-2-yd-xa.yad_ga
kde:
U chybi nebo se zvoli z: 0, NR9, C(0), c(o)o, OC(0), C(O)NRZ,
NR#C(0), 0C(0)0, OC(0)NRE, NRZC(0)0, NRZC(0)NRZ,

a a a a,
S(O)p, S(O)pNR ; NR S(O)p a NR SO,NR?;

X chybi nebo se zvoli z H, Ci-10 alkylenu, Co_10 a@lkenylenu,




Y chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0)

- 194 -

Ca10 alkinylenu;

D a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, Cy_13 karbocyklického zbytku

substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 Rb;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR%, C(0), C(0)0O, 0OC(0),
C(O)NR?, NRZC(0), 0OC(0)O, OC(0)NRZ, NR3C(0)O,

NRAC (0)NR?, S§(0) ), §(0) NR?, NRAS(0),, a NRASO,NR?;

chybi nebo se zvoli z H, Ci_10 alkylenu, C, 4 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0). a C(0);

p

chybi nebo se zvoli z H, Cy_q13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 aZ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
a¥ 5 RC;

R?, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C,_4 alkylu,

R3~

fenylu nebo benzylu;

, PTi kaZdém vyskytu se nezédvisle zvoli z H, Cq.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®” spolednd s atomem dusiku, ke kterému

jsou vazany tvori 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici 0 aZ
1 dal8ich heteroatomi vybranych ze skupiny zahrnujici
N, 0 as;




b
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apa- apa- a .
C(O)NR“R®", S(O),NR®R®", S(O)pR » CFy a CF,CFy;

, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, OR?,
cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR?", C(0)R?, C(0)OR?Z,

RC, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_g alkylu, ORZ,

cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NRZR®”, C(O)RZ, C(0)ORZ,
C (O)NRARZ", NRaS(O)ZRa’, S(O)zNRaRa’, S(O)pRa, CF5,

CF,CF,, a 5 aZ 14 Clenného heterocyklického systému

obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;

R8 a R se nezavisle zvoli z:
H,

C,-Cg alkylu substituovaného 0 az 5 Rb,

C1—8 alkenylu,

C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 a¥ 5 RP,

C3_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 az 5 Rb,

5 a%¥ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho

1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;

amino,
c,-Cg alkyl-Nr1O,
hydroxylu,

RS a RY také mohou tvo¥it kruh pteruSeny NrR1O, o, S(0) -

R0 se zvoli z:
vodiku,
C,-Cg alkylu,
C,.Cg alkylarylu,

Jl, J2, J3, J% se nezavisle zvoli z:

CH nebo N,

p¥idemZ cyklus neobsahuje vice neZ dva atomy N.

7. Slougenina obecného vzorce 1V
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: 8
HO N R

Obecny vzorec IV

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl nebo stereoisomer
kde:

R2 se zvoli ze wvzorce
U-X-Y-2-y2-x2.ya_ga
kde:

U chybi nebo se zvoli z: 0, NR?®, C(0), C(0)0, OC(0), C(O)NR®,
NRZC(0), 0C(0)0, OC(0)NR?, NRAC(0)0, NRZC(0)NR?,
a a a a,
S(O)p, S(O)pNR ; NR S(O)p a NR SO2NR ;

X chybi nebo se zvoli z H, Cy_10 alkylenu, Co_10 @lkenylenu,

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(O)p a C(0);

Z chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RP a 5 a3 14 ¢lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heterocatomy

vybrané ze skupiny obsahujici N, 0 a S substituované 0
a¥ 5 RP;

U? chybi nebo se zvoli z: H, O, NR%, C(0), C(0)0, 0C(0),
C(0)NR?, NRAC(0), 0C(0)O, OC(0)NR?, NR3C (0) 0,




- 197 -

NRZC (0) NR?, $(0)p, S(0)pNR?, NRAS(0),, a NRSO,NR?;

X? chybi nebo se zvoli z H, C;_10 alkylenu, C,_;, alkenylenu,
C2—10 alkinylenu;

Y® chybi nebo se zvoli z H, O, NR%, S(0), a C(0);

p

z% chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a%¥ 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
aZ 5 RC;

R®, p¥i kafdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci_, alkylu,
fenylu nebo benzylu;

R?”, p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®- spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jsou vézdny tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 a%
1 dal8ich heteroatoml vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;
Rb, pri kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z Ci_¢ alkylu, OR?Z,
¢l, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(0)NR®R®”, §(0),NRARA", S(0)R¥, CF3 a CF,CF,;

R®, p¥i ka¥dém vy¥skytu se nezavisle zvoli z C;_.g alkylu, OR?,
¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R¥, C(0)OR?,
C(O)NRAR®”, NR3S(0),R3", $(0),NRARZ", S (0),R%, CF5,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenny heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, 0 a S;

R3 se zvoli ze vzorce:
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U-X-Y-Z-yd-xa.ya_ga
kde

U chybi nebo se zvoli z: 0, NRZ, C(0), C(0)0, 0C(0), C(O)NR?,
NRZC (0), 0C(0)o, OC (0)NR®, NRZC(0)O, NR3C (0) NR?,
a a a a.,
S(O)p, S(O)pNR , NR S(O)p a NR#SO,NR?;

X chybi nebo se zvoli z H, Ci_10 alkylenu, Cr_10 @lkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?, S(0). a C(0) ;

p
Z chybi nebo se zvoli z H, C;3_.13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 R® a 5 ay 14 ¢lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
3 b
az 5 RY;

U? chybi nebo se zvoli z: H, 0, NR?, C(0), C(0)0, 0C(0),
C(0)NR?, NR3C(0), 0C(0)O, OC(0)NR?, NRZC(0)O,
NRZC (0) NR®, $(0)p, S(0) NR?, NR3S(0), a NRZSO,NR?;

X® chybi nebo se zvoli z H, C;_q9 alkylenu, Cy_10 a@lkenylenu,
C2_10 alkinylenu;

¥? chybi nebo se zvoli z H, 0, NRZ, S(O)p a C(o);

z% chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a¥ 5 RC a 5 a¥% 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 a¥ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
aZ 5 RC;

R?, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, C;.4 alkyluy,
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fenylu nebo benzylu;

R?", p¥i kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Cqy_4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®" gpoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 a%
1 dalSich heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici
N, 0 a S;
Rb, pfi kaZdém vyskytu se nezavisle zvoli z Cl_6 alkylu, ORZ,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)R®, C(0)OR?,
apa- apa- a .
C(O)NR®R<", S(O)2NR R<7, S(O)pR ’ CF3 a CF2CF3,

R®, p¥i ka¥dém vyskytu se nezivisle zvoli z C;_¢ alkylu, OR?,
Cl, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R%", C(0)R?, C(0)OR?,
C(O)NRIR®”, NRZS(0),R®", §(0),NR2RZ", S (0) ,R%, CF5,
CF,CF3, a 5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 a% 4 heteroatomy vybrané ze souboru,

ktery zahrnuje N, O a S;
R® se zvolf Z:
U-X-Y-7-03-x3-ya_za
kde:
U chybi nebo se zvoli z: 0, NR®, C(0), C(0)0, 0C(0), C(O)NRZ,

NRAC(0), 0OC(0)0, OC(0)NR?, NRZC(0)0, NR2C(0)NR?Z,

a a a a,
S(O)p, S(O)pNR ;, NR S(O)p a NR“SO,NR%;

X chybi nebo se zvoli z H, C1-1o alkylenu, C2_10 alkenylenu,
Cy_10 alkinylenu;

Y chybi nebo se zvoli z H, 0, NR?Z, $(0), a €(0) ;
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Z chybi nebo se zvoli z H, C3.13 karbocyklického zbytku

zd

substituovaného 0 a% 5 RP a 5 ay 14 ¢lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, O a S substituované 0
az 5 RP;

chybi nebo se zvoli z: H, 0, NRZ, C(0), C(0)O, 0C(0),
C(0)NR?, NRZC(0), 0C(0)O, OC(0)NR®, NRZC(0)O,
NRZC (0) NRZ, S(O)p, S(O)pNRa, NRaS(O)p a NRasozNRa;

chybi nebo se zvoli z H, Cl-lo alkylenu, C2—10 alkenylenu,
Ca_10 @lkinylenu;

chybi nebo se zvoli z H, O, NR?, S(0)_ a C(0);

b

chybi nebo se zvoli z H, C3_13 karbocyklického zbytku
substituovaného 0 a% 5 R® a 5 a¥ 14 &lenného
heterocyklického systému obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici N, 0 a S substituované 0
az 5 RS;

R®, p¥i ka¥dém vyskytu se nezavisle zvoli z H, Ci.4 alkylu,
fenylu nebo benzylu;
R?", p¥i ka¥dém vyskytu se nezdvisle zvoli z H, Cq_, alkylu,

fenylu nebo benzylu;

alternativn&, R® a R®" gpoledn& & atomem dusiku, ke kterému
P

rP

jsou vazdny tvo¥i 5 nebo 6 ¢lenny kruh obsahujici 0 a3
1 dalsich heteroatoml vybranych ze skupiny zahrnujici
N, O a S;

» P¥i kaZdém vyskytu se nezévisle zvoli z C;_g alkylu, OR?Z,
¢l, F, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R®", C(0)RZ, C(0)OR?,
C(0)NR®R®", $(0),NR3RE", S(0)R®, CF3 a CF,CF;




.
(X X X J
XXX
esee
LN XN J
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R®, p¥i kaZdém vyskytu se nezdvisle zvoli z C;_ alkylu, OR?,
cl, ¥, Br, I, =0, CN, NO,, NR®R?", C(0)R?, C(0)OR?,
C(O)NRZR?”, NRZS(0),R?", S (0) ,NRZRZ", S(O)pRa, CF,,
CF,CF5, a 5 aZ 14 ¢lenného heterocyklického systému
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze souboru,
ktery zahrnuje N, O a S;

R® a RY se nezévisle zvoli z:
H,
C,-Cg alkylu substituovaného 0 aZ 5 Rb,
C1—8 alkenylu,
C,-Cg alkylarylu substituovaného 0 aZ 5 RD,
C5y_Cq3 karbocyklického zbytku substituovaného 0 aZ 5 Rb,
5 aZ 14 &lenného heterocyklického systému obsahujiciho
1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici N,
0, a S, substituovaného 0 aZ 5 Rb;
amino,
c,-Cg alkyl-Nr1C,
hydroxylu,

R® a RP také mohou tvorit kruh preruseny Nr1O, o, S(0) -

R0 se zvoli z:

vodiku,
C,-Cg alkylu,
C,.Cg alkylarylu.

8. Sloudenina podle ndroku 1, kterd je vybrana ze souboru,
ktery zahrnuje:

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-isobutyl-

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) -isobutyl-
-3(8) -5- (hydroxykarbonyl) -pentanamid;




N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-
-3(8) -methylbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-
-3(8S) -propylbutandiamid; ‘

N1-[2 (R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -hexyl-
-3(8S) -propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxy-
fenyl)methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-methoxy-
fenyl)methyllbutandiamid;

N1-[1(S)-indanyl) -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxyfenyl)methyl] -
‘butandiamid; '

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3-fenyl-
propyllbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxy) -fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
- (benzyloxy) -fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[4-
- (fluorfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3,4-
- (methylendioxyfenyl)methyl]lbutandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R} - [3-
- (methoxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-trifluormethylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [ [4- (2-
-terc.butylaminosulfonylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)~-[[4-(2-
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (fenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[(3-
-hydroxy-4-methoxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-(3-
-thiofen)isoxazolin]methyllbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
—chlorfenyl)fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-(2-
-benzofuran) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [ [4-(2-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3,4-
- (methylendioxyfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-tetrazolfenyl) fenyl]methyl]lbutandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

Nl-[2(R)—hydroxy—l(S)-indanyl]—N4—hydroxy—2(R)—{4—
- (aminofenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)~hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxykarbonyl) amino] fenyl)methyllbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4-(2-
-hydroxymethylen) fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4-
-(2,4-dimethoxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,5-dichlorfenyl) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-trifluormethylfenyl) fenyl]lmethyllbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-isopropylfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(2,4-dichlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (3-
-chlor-4-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) -[[4- (p-
-toluensulfonylamino) fenyl]methyl]butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl-3-
(S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3,4-
-methylendioxyfenyl) fenyl]methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonyl-

amino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (fluor-
fenyl)methyl] -3 (S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-nitrofenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
- (methylsulfonylamino) -fenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (3-trimethylsilylpropyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)~-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (3-trimethylsilylpropyl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3(S) - (2, 2-dimethylpropionamido) -

butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (ethyloxykarbonylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (isobutyloxykarbonylamino) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (propionamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklopropankarboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) - (2,2-dimethylpropylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3(S) - (methylsulfonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3 (S) -aminobutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[4-
- (methylsulfonylamino) fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
- (5-hydroxykarbonyl)pentanamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(8S) -
-methylbutandiamid;




N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -isobutyl-3(S) -
-propylbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -hexyl-3(S) -
-propylbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-hydroxy-
fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-methoxy-
fenyl)methyl]butandiamid;

N1-{1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4- (hydroxyfenyl)methyl] -
butandiamid

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-fenyl-
propyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxy) fenyllmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-
- (benzyloxy) fenyl]lmethyllbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4~
- (hydroxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-
- (fluorfenyl)methyl] butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3,4-
- (methylendioxyfenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3-
- (methoxyfenyl)methyl]butandiamid;




N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4- (3-
-trifluormethylfenyl) fenyl]methyl] butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4- (2~
-terc.butylaminosulfonylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [ [4-(2-
-methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (fenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[(3-
-hydroxy-4-methoxyfenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3-(3-

-thiofen)isoxazolin] lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-chlorfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-benzofuran) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(2-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[3,4-
- (methylendioxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4- (2~
-tetrazolfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2 (R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[3-
-fenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[3-
-methylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [4-
-aminofenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
- (benzyloxykarbonyl)amino] fenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4- (2-
-hydroxymethylen) fenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1- {2 (R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-
—(2,4,—dimethoxyfenyl)fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4-
-(3,5-dichlorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [[4~(2-
-trifluormethylfenyl) fenyl]methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-isopropylfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-
-(2,4-dichlorfenyl) fenyllmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)~-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (3~
-chlor-4-fluorfenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4- (p-
-toluensulfonylamino) fenyl]methyl]lbutandiamid;
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N1-[2(R) -hydroxy-1(8) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) -fenylmethyl -
-3(S) - (terc.butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R) ~hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [[4-
-(3,4-methylendioxyfenyl) fenyllmethyl] -3 (S) - (terc. -
butyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
methoxyfenyl) fenyl]lmethyl]lbutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (fluorfenyl)methyl] -3-(S) - (terc.butyloxykarbonylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3-
- (hydroxyfenyl)methyl] -3- (S) - (terc.butyloxykarbonylamino) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[[4- (3~
-nitrofenyl)methyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[[4-(3-
-methylsulfonylamino) fenyl) fenyl]lmethyl]butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) -trimethylsilylpropyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2,2-dimethylpropionamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (ethyloxykarbonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (isobutyloxykarbonylamino)butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (propionamido) butandiamid;

Nl—[2(R)-hydroxy—l(S)-indanYl]—N4—hydroxy-2(R)"[3—(hydroxy—
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklopropan karboxamido-1-y1) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2, 2-dimethylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (methylsulonylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) -aminobutandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklobutan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-hydroxymethylisobutanamid)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R)-[3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-hydroxylcyklopropan karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-fenylcyklopropan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy -
fenyl)methyl] -3 (S) - (benzen karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-kyanocyklopropan karboxamido-1-yl) -
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butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (8S) - (1-fenylcyklopentan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methylcyklohexan karboxamido-1-yl)-

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-indol karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-furan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) -~ [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-chinolin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) -(3,4,5-trimethoxybenzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methyl-3-aminobenzen karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methyl-6-aminobenzen karboxamido-1-yl)-
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (3-pyridin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(1-(2,4-dichlorfenyl)cyklopropan
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karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~ (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-(4-chlorfenyl)cyklopropan

karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (3-methylsulfonyl)benzen karboxamido-1-y1l)-

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methylsulfonyl)benzen karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3~- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (3-kyanobenzen karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (6-chinolin karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-{2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1-ethyl, 3-methylpyrazol 5-karboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (4-morfolinobenzen karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-chlor-4-methylsulfonylbenzen

karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(4- (imidazol-1-yl)benzen karboxamido-1-y1l) -
butandiamid;




- 214 -

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-thiofen karboxamido-1-yl)-
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1l-terc.butyl, 3-methylpyrazol 5-karboxamido-
-1l-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4-aminomethyl benzen karboxamido-
-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-hydroxylisobutanamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopentan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-cyklopentyl acetamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklohexan karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (4- (4-N-Boc-piperazinyl-1-yl)benzen
karboxamido-1-yl)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (4-piperazinyl-1-yl)benzenkarboxamido-1-
-yl)butandiamid;
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N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-fluor-6-chlorbenzenkarboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-aminocyklohexan karboxamido-1-
-yl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methylthiocacetamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-methoxyacetamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R)-[3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-allylcyklopentan karboxamido-1-yl)-

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-n-propylcyklopentan karboxamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1-allylcyklopropan karboxamido-1-yl) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8S)-indanyl] -N4-hydroxy-2+(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (8-chinolinsulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (4-nitrobenzensulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S)-(1,4-dimethyl-2-chlorpyrazol-3-sulfonamido) -

butandiamid;




- 216 -

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(1,5-dimethyl-isooxazol-3-sulfonamido) -
butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R)-[3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (1-methyl-imidazol-3-sulfonamido) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3~- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (benzensulfonamido)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(1,4-dimethyl pyrazol 3-sulfonamido) -
butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-methylsulfonyl benzen sulfonamido-1-yl) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklohexylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (isopropylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [4 (2-trifluor-
methylfenyl) fenylmethyl] -3 (S) - (2,2-dimethylpropylamino) -

butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopentylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropylmethyl)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
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fenyl)methyl] -3 (S) - (benzylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(8)-indanyl]-N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-furanmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
-4-methylfenyl)methyl] -3 (S) - (3-kyanofenylmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R) ~hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S)-(2,2-dimethylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (2-pentylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3 (S) - (cyklopropylmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-thiofenmethylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S) -indanyl] -N4-hydroxy-2(R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (2-methylpropylamino)butandiamid;

N1-[2(R) -hydroxy-1(S)-indanyl] -N4-hydroxy-2 (R) - [3- (hydroxy-
fenyl)methyl] -3(S) - (1-methylcyklopropan karboxamido-1-yl)-
butandiamid;

9. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna dujici s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosid a
terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1.

10. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna c¢ujici s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosidé a

terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleniny podle néroku 2.

11. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ uj ici s e
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t 1 m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosi& a

terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle nédroku 3.

12. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ u jici s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky prijatelny nosi& a

A

terapeuticky G¢€inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 4.
13. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna & u jici s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosié& a
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleniny podle nédroku 5.
14. Farmaceuticky prost¥edek, vy znac¢u j ici s e
t I m, Ze zahrnuje farmaceuticky prijatelny nosié a
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleniny podle naroku 6.
15. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ u j ic i s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky pt¥ijatelny nosié a
terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloucdeniny podle naroku 7.
16. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna cd¢u jicdi s e
t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosil a
terapeuticky G¢inné mnozstvi slouleniny podle nédroku 8.

17. ZplGsob 1léc¢by zanétlivé nemoci u savce,
vyznadujici s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1é&&by terapeuticky Géinné mnoZstvi

slouleniny podle naroku 1. ;

18. Zpusob 1lé¢by zanétlivé nemoci u savce,
vyznadcujici s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1é&¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi

sloudeniny podle ndroku 2.

19. Zpusob 1éc&by zanétlivé nemoci u savce,
vyznadcduijici s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci

v pripadé pot¥eby takové 1é&Cby terapeuticky G¢inné mnoZstvi
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slouceniny podle naroku 3.

20. Zpusob 1lé&by zanétlivé nemoci u savce,
vyznadcujici s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1é&by terapeuticky Géinné mnoZstvi

slouceniny podle néaroku 4.

21. ZplGsob 1léclby zanétlivé nemoci u savce,
vyznaduijici s e t i m, Ze se podd uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1lélby terapeuticky G¢inné mnoZstvi

sloudeniny podle néroku 5.

22. Zplusob léc&by zanétlivé nemoci u savce,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci
v ptripadé potreby takové 1lécby terapeuticky Géinné mnoZstvi

slouleniny podle naroku 6.

23. Zpusob lé&by zé&nétlivé nemoci u savce,
vyznacujici s e t 1 m, Ze se poda uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1é&&by terapeuticky G¢inné mnoZstvi

sloueniny podle naroku 7.

24. ZplUsob 1éCby zanétlivé nemoci u savce,
vyznadcuijici s e t i m, Ze se podd uvedenému savci
v pripadé pot¥eby takové 1élby terapeuticky G¢inné mnoZstvi

slouCeniny podle naroku 8.

25. Zpusob lé&eni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy zna cé¢ujici s e

t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v pripadé potfeby takové
1é&by terapeuticky G¢inné mnozstvi sloucdeniny podle néroku 1.

26. Zpusob léc¢eni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF

a/nebo aggrekandzou u savce, vy znac¢ujici s e

z

t i m, Ze se podd uvedenému savci v pfipadé potfeby takové

- v

1é¢by terapeuticky G&inné mnoZstvi slouceniny podle néroku 2.
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27. Zplsob léeni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy znadujici s e

t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v pripadé potfeby takové

1é¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 3.

28. ZplUsob lé&leni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savece, vy znadujici s e

t I m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé& pot¥eby takové
1é¢by terapeuticky G&inné mnozstvi slouleniny podle naroku 4.

29. Zpusob 1léfeni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy zna ¢ ujici s e
t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v pr¥ipadé& pot¥eby takové

lé¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny podle ndroku 5.

30. Zpusob léfeni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy znadcujici s e

t I m, Ze se podd uvedenému savci v pripadé pot¥eby takové

1é¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle ndroku 6.

31. Zpasob lé&eni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy zna ¢ uj ici s e

t I m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé pot¥eby takové
1éCby terapeuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 7.

32. Zpusob léfeni stavu nebo nemoci vyvolané MMP a/nebo TNF
a/nebo aggrekandzou u savce, vy znadcdujici s e

t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v pripadé potfeby takové
1é¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny podle néroku 8.

33. Zpusob lécdeni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteoartritidég,
periodontitidé, gingivitidé, kornedlni ulceraci, r@Gstu
pevného nddoru a invazi naddord sekunddrnimi metastézemi,
neovaskuldrnimu glaukomu, ndsobné sklerdze nebo psoriédze




usavece, vy znacuijici s e t 1 m, Ze se poda
uvedenému savci v pripadé& potr¥eby takové 1lécby terapeuticky

G¢inného mnoZstvi slouceniny podle naroku 1.

34. Zplsob lé&eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteocartritidé,
periodontitid&, gingivitid&, kornedlni ulceraci, ristu
pevného nddoru a invazi nadoru sekunddrnimi metastazemi,
neovaskularnimu glaukomu, nésobné sklerdze nebo psoriéze
usavce, vy znac¢ujici s e t 1 m, Ze se poda
uvedenému savci v pripadé potfeby takové 1lélby terapeuticky

G¢inného mnozstvi sloudeniny podle naroku 2.

35. ZplUsob lédeni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteocartritidé,
periodontitidé&, gingivitidé, kornedlni ulceraci, rustu
pevného nddoru a invazi néddoru sekunddrnimi metastdzemi,
neovaskuladrnimu glaukomu, nédsobné sklerdze nebo psoridze
usavce, vy znadcujici s e t i m Ze se poda
uvedenému savci v p¥ipadé pot¥eby takové 1lécby terapeuticky

a¢inného mnoZstvi slouceniny podle ndroku 3.

36. Zpusob lédeni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteoartritidég,
periodontitidé, gingivitidé, kornedlni ulceraci, rustu
pevného nadoru a invazi nddord sekunddrnimi metastézemi,
neovaskuldrnimu glaukomu, ndsobné sklerdze nebo psoridze
usavce, vy znacujici s e t i m, Ze se poda
uvedenému savci v pripadé pot¥eby takové 1écby terapeuticky

G¢inného mnoZstvi slouceniny podle naroku 4.

37. Zplsob léceni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteocartritidé&,
periodontitidé, gingivitidé, kornedlni ulceraci, rlstu
pevného naddoru a invazi nadoru sekunddrnimi metastdzemi,

neovaskuldrnimu glaukomu, ndsobné sklerdze nebo psoridze




usavce, vy znadcuijici s e t i m, Ze se poda
uvedenému savci v pripadé pot¥eby takové 1lécby terapeuticky

id¢inného mnozstvi sloudeniny podle naroku 5.

38. Zpﬁsob lé¢eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteoartritidé,
periodontitidé, gingivitid&, kornedlni ulceraci, rlstu
pevného naddoru a invazi naddorl sekunddrnimi metastazemi,
neovaskuldrnimu glaukomu, nésobné sklerdze nebo psoriize
usavce, vy znacuijici s e t 1 m, Ze se poda
uvedenému savci v p¥ripadé potteby takové 1é¢by terapeuticky

G¢inného mnoZstvi slouceniny podle ndroku 6.

39. Zpusob léceni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritidé, osteoartritidg,
periodontitidé, gingivitidé, kornedlni ulceraci, ristu
pevného nadoru a invazi nadord sekunddrnimi metastézemi,
neovaskularnimu glaukomu, nasobné sklerdze nebo psoridze
usavce, vy znadcuijici s e t i m, Ze se poda
uvedenému savci v pripadé pot¥eby takové 1é&by terapeuticky

td¢inného mnoZstvi sloudeniny podle naroku 7.

40. Zpusob léc&eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k revmatické artritid&, osteoartritidé,
periodontitidé, gingivitid&, kornedlni ulceraci, ristu
pevného nadoru a invazi nddorlt sekunddrnimi metastdzemi,
neovaskulédrnimu glaukomu, ndsobné sklerdze nebo psoridze
usavce, vy znadcuijici se tim Ze se poda
uvedenému savci v pripadé potteby takové 1lé&by terapeuticky

G¢inného mnoZstvi sloudeniny podle ndroku 8.

41. Zplsob lé&eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k horedlce, kardiovaskuldrnim G&inktm,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, 8Soku, odmitnuti transplantétu,

-

autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna duij i

C

i




s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé pot¥eby takové

1lé&by terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny podle naroku 1.

42. Zplsob lé¢eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo

nemoc se vztahuji k horedce, kardiovaskuldrnim G¢inkUm,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, Soku, odmitnuti transplantétu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna dcduijici
s e t I m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé pot¥eby takové

1&Cby terapeuticky Géinné mnoZstvi sloudeniny podle néroku 2.

43. Zpisob léfeni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo

nemoc se vztahuji k horeéce, kardiovaskuldarnim G&inkum,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, Soku, odmitnuti transplantétu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna ¢ u j ici
s e t i m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé& pot¥eby takové

léCby terapeuticky U¢inné mnoZstvi sloudeniny podle nadroku 3.

44. Zplsob léceni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo

nemoc se vztahuji k horeéce, kardiovaskuldrnim G&inkim,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, 8Soku, odmitnuti transplantétu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna ¢ uijici
s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipad& pot¥eby takové
1&C¢by terapeuticky G&inné mnoZstvi slouleniny podle naroku 4.

45. Zpusob lé&eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo

nemoc se vztahuji k horefce, kardiovaskuldrnim G&inklm,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, Soku, odmitnuti transplantétu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna &u j ici
s e tim Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé pot¥eby takové
1léCby terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleniny podle néroku 5.

46. Zplsob léfeni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
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nemoc se vztahuji k horecce, kardiovaskuldrnim G&inktm,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, &oku, odmitnuti transplantétu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna &uj ici
s e t 1 m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipadé& pot¥eby takové

lé¢by terapeuticky G&inné mnoZstvi slouleniny podle néroku 6.

47. Zplsob léleni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo

nemoc se vztahuji k horecce, kardiovaskuldrnim G&inkim,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, 8Soku, odmitnuti transplantéatu,
autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna ¢ u ijici
s e t i m, Ze se podd uvedenému savci v p¥ipad& pot¥eby takové
1é¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 7.

48. zZpusob 1lé&eni stavu nebo nemoci, kde tento stav nebo
nemoc se vztahuji k horedéce, kardiovaskularnim G¢inkim,
hemoragii, koagulaci, kachexii, anorexii, alkoholismu, akutni
fazové odezvé, akutni infekci, Soku, odmitnuti transplantétu,

-

autoimunni nemoci nebo infekci HIV u savce, vy zna & u j ic i

s e t i m, Ze se podd wuvedenému savci v pripadé& pot¥eby takové

1é¢by terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouleniny podle naroku 8.
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